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1 . This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and'is transmitted to the applicant according to Alticle~3o^ 



This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



I I This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
' — ' amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.1 6 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

VII Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 




II 
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□ 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT7FRO0/02313 



1. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
the international application as originally filed 

the description: 

pages 1-5,8-47 

pages 
pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



6,7 



, filed with the letter of 10 October 2001 (10.10.2001) 



the claims: 

pages 

pages 
pages 



1-6,7 (in part), (10 in part), 1 1 (in part) 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 
, filed with the demand 



pages 7 (in part),8,9, 1 0 (in part), 1 1 (in part), 1 2, 1 3 , filed with the letter of 10 October 2001 (10.10.2001) 
| j the drawings: 

pages , as originally filed 

pages 

pages 



, filed with the demand 



m , filed with the letter of 



the sequence listing part of the description: 



pages 
pages 
pages 



, as originally filed 

. , filed with the demand 



filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

I I the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1(b)). 
I I the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

I I the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

I I contained in the international application in written form. 

I I filed together with the international application in computer readable form. 

I | furnished subsequently to this Authority in written form. 

I I furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

I I The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

I I The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

4- EZI Th e amendments have resulted in the cancellation of: 

I | the description, pages 

I I the claims, Nos. 

1 I the drawings, sheets/fig 

. I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
' — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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II, Priority 




1 n This rep0rt has been estabHsned as if no priority had been claimed due to the failure to furnish within the prescribed time 
1 — 1 limit the requested: 

O copy of the earlier application whose priority has been claimed. 

O translation of the earlier application whose priority has been claimed. 

2. [Zl ™ S r6p0rt haS been established as if no Priority had been claimed due to the fact that the priority claim has been found invalid. 
Thus for the purposes of this report, the international filing date indicated above is considered to be the relevant date. 

3. Additional observations, if necessary: 




1 


• 
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III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 


1 . The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

I [ the entire international application. 

1X1 claims Nos. 12.13. 
because: 

\/ the said international application, or the said claims Nos. 1 2 

k-^ relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 




1 1 t^r H*cr.n'prtnn r.laime nr drawings (hu1ir.nte particular elements belowl or said claims NOS. 

1 — I are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specif)*): 

_ tW claims, nr sa irt claims Nos. are so inadequately supported 
1 1 by the description that no meaningful opinion could be formed. 

|^| no international search report has been established for said claims Nos. _ 13 _ . ■ 


} 


2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 

| [ the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

| | the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 




1 . Statement 

Novelty (N) Claims YES 

Claims NO 

Inventive step (IS) Claims YES 

Claims NO 

Industrial applicability (IA) Claims YES 

Claims NO 




2. Citations and explanations 




t 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 


Continuation of: II. 

Document D2 was published in March 2000, i.e. between the 
priority date (13 August 1999) and the filing date (11 
August 2000) of the application. The priority is valid 
only for those compounds in which R 6 = R7 = H. Therefore, 
document D2 must be taken into account in the assessment 
of the novelty and inventive step of the compounds in 
which R 6 and/or R7 are not H. 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 


L 

1 


Continuation of: III. 

The present Authority considers that the subject matter 
of claim 12 is covered by the provisions of PCT Rule 
67.1(iv). For this reason, no opinion will be given on 
the question of whether the subject matter of this claim 
is industrially applicable (PCT Article 34 (4) (a) (i) ) . 




- 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) 



Inventive step (IS) 



Industrial applicability (IA) 



2. Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 



Dl: US-A-5 182 287 

D2: S. S. Matsumoto et al., Tetrahedron Lett., 2000, 
41, pages 1667-1670 

The new claim 13 complies with the requirements of 
PCT Article 34 (2) (b). The compounds disclosed in 
this claim are intermediate compounds in the 
synthesis of the compounds of formulae I and la 
originally described on page 6 of the application as 
filed. However, since no search report was 
established for said compounds, it has not been 
possible to examine said claim. 

1. Document Dl describes ascididemin derivatives in 
which the benzo grouping has been moved. Such 
compounds have been shown to be effective as 
anticancer drugs on P388 cancer cells. Said 
compounds have the same basic tetracyclic structure 
as the compounds of the application but are fused in 
positions 2 and 3 with an additional benzene ring. 
Since substituents R 6 and R 7 of the application are 
mutually independent, the application is considered 



Claims 1-12 YES 

Claims NO 

Claims YES 

Claims 1-12 NO 

Claims 1-11 YES 

Claims NO 
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to be novel over Dl (PCT Article 33(2)). 

The alkaloids described in document D2, which are 
active on DNA and/or topoisomerase II, have been 
shown to be effective against P388 cancer cells. 
Compounds 3 and 4 of D2 match formulae (la) and (I), 
respectively, of the application when all of the 
substituents are H . Since the priority of the 
application is valid for these compounds, the 
application is also considered to be novel over D2 
(PCT Article 33 (2) ) . 

271T Document Dl is the most relevant prior art document 

as regards the compounds in which R 6 = R7 = H. The 
anticancer compounds described in Dl differ from the 
compounds of the application by virtue of the 
presence of the aromatic ring in the 2-3 position/ 
The problem that the present invention is intended 
to solve thus appears to be that of providing novel 
ascididemin derivatives for use as anticancer 
agents . 

Considering the differences between the basic 
structures of the compounds of the application and 
those of Dl, i.e. the absence of the benzene ring, 
obtaining the products claimed from the compounds 
disclosed in Dl does not appear to be obvious. 
Therefore, the compounds in which Re = R7 = H appear 
to comply with the requirements of inventive step of 
PCT Article 33 (3) . 

2.2 Document Dl is considered to be the most relevant 

prior art document as regards the compounds in which 
R 6 and/or R 7 are not H. The compounds described in 
D2 have anticancer properties and differs from the 
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compounds of the application by virtue of the 
absence of one or more substituents in positions 6 
and/or 7 . 

Therefore, the problem that the application is 
intended to solve appears to be that of providing 
novel pyrido-phenanthrolin-7-one derivatives having 
anticancer properties. 

It is standard practice for a person skilled in the 
art starting with compounds 3 and 4 to add 
substituents onto a basic structure in order to 
arrive at compounds having equivalent properties" 
Furthermore, document Dl shows that inserting 
substituents or modifications, particularly in 
positions 2, 3 and 11, does not have a dramatic 
effect on the anticancer activity of the compounds. 
It follows that the compounds in which R 6 and/or R 7 
are not H do not involve an inventive step as 
defined in PCT Article 33(3). 

3. There are no uniform criteria in the PCT Contracting 
States for determining whether claim 12 is 
industrially applicable. Patentability may also be 
dependent on the way in which the claims are worded. 
Therefore, the European Patent Office does not 
consider the subject matter of use claims relating 
to the medical use of a compound to be industrially 
applicable. However, claims relating to a known 
compound, for a first medical use, will be accepted, 
as will claims relating to the use of such a 
compound for producing a drug with a view to a novel 
medical treatment. 
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1. Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

S II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et ('instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 5 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I S Base du rapport 

II H Priorite 

III E3 Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 

d'application industrielle 

Absence d'unite de invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



Observations relatives a ia demande intemationale 



IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 
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Norn et adresse postaie de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

^ Office europeen des brevets 
/8j) D-80298 Munich 

Sy' Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autorise ^<^r^ 
Rivat, C (f J$ }) 
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N° de telephone +49 89 2399 2191 
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I. Base du rapport 

1 . En ce qui concern e les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont ete remises 
a ('office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a f 'article 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-5,8-47 version initiale 

6,7 regue(s)le 10/10/2001 avec fa lettre du 10/10/2001 



Revendications, N°: 

1-6,7 (partie),10 (partle), version initiale 

11 (partie) 

7 (partie),8,9,10 (partie), regue(s) le 10/10/2001 avec la lettre du 

10/10/2001 

11 (partie), 12, 
13 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de Texamen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a ('administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
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celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de l'expos§ de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 
II. Priorite 

1 . □ Le present rapport a ete formulee comme si aucune priorite n'avait ete revendiquee, du fait que les 

documents suivants n'ont pas ete remis dans le delai present : 

□ copie de la demande ante>ieure dont la priorite a ete revendiquee. 

□ traduction de la demande anterieure dont la priorite a ete revendiquee. 

2. □ Le present rapport a ete formulee comme si aucune priorite n'avait ete revendiquee, du fait que la 

revendication de la priorite a ete jugee non valable. 

Pour les besoins du present rapport, la date de depot international indiquee plus haut est done 
consideree comme la date pertinente. 

3. Observations complementaires, le cas echeant : 
voir feuille separee 

Hi. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility d'application 
industrielle 

1 . La question de savoir si I'objet de I'invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
(ne pas etre evident) ou etre susceptible d'application industrielle n'a pas ete examinee pour ce qui concerne : 

□ I'ensemble de la demande internationale. 
K les revendications n os 12,13. 

parce que : 

H la demande internationale, ou les revendications n 05 12 en question, se rapportent a I'objet suivant, a regard 
duquel I'administration chargee de I'examen preliminaire international n'est pas tenue effectuer un examen 
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preliminaire international (preciser) : 
voir feu i lie separee 



□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquerles elements ci-dessous), ou les revendications 
n 05 en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable 
(preciser) : 



□ les revendications, ou les revendications n os en question, ne se fondent pas de facon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

il n'a pas ete etablr de rapport de recherche internationale pour les revendications n os 13 en question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme a la norme prevue dans 
I'annexe C des instructions administrates, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen preliminaire 
international significatif: 

□ le listage presente par ecrit n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 

□ le listage sous forme dechiffrable par ordinateur n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 



V. Declaration motivee sefon Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a t'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-12 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui : Revendications 

Non: Revendications 1-12 

Possibility d'application industrielle Oui: Revendications 1-11 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feu i He separee 
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II est fait reference aux documents suivants : 
D1: US-A-5 182 287 

D2: S.S. Matsumoto et at., Tetrahedron Lett., 2000, 41, p. 1667-1670 

La nouvelle revendication 13 est en accord avec les exigences de I'article 34(2)(b) PCT. 
Les composes reveles dans cette revendication sont des composes intermediates de la 
synthese des composes de formule I et la initialement decrit dans la demande telle que 
deposee p. 6. Cependant, aucun rapport de recherche n'ayant ete etabli pour ces 
composes, la dite revendication n'a pu etre examinee. 

Concernant le point II 
Priorite 

Le document D2 a ete publie en mars 2000, c'est-a-dire entre la date de priorite 
(13/08/1999) et la date de depot (11/08/2000) de la demande. Cette priorite est valide 
uniquement pour les composes pour lesquels R 6 =R 7 =H. Le document D2 est done a 
prendre en consideration pour revaluation de la nouveaute et de I'activite inventive des 
composes pour lesquels R 6 et/ou R 7 sont differents de H. 

Concernant le point III 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibilite d'application industrielle 

La presente Administration considere que I'objet de la revendication 12 est vise par les 
dispositions de la regie 67.1 (iv) PCT. C'est pourquoi il ne sera pas emis d'opinion quant 
a la question de savoir si I'objet de cette revendication est susceptible d'application 
industrielle (article 34(4) a) i) PCT). 

Concernant le point V 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a ia nouveaute, I'activite inventive et 
la possibilite d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette 
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declaration 

1. Le document D1 decrit des derives d'ascididemine dans lesquels le groupement 
benzo a ete deplace. Ces composes se sont reveles efficaces comme anticancereux 
vis-a-vis de cellules cancereuses P388. Ces composes possedent une structure de 
base tetracyclique identique a celle des composes de la demande mais sont 
condenses en position 2-3 avec un noyau benzenique supplemental. Les 
substituants Rg et R 7 de la demande etant independants I'un de I'autre, la nouveaute 
de la demande est etablie vis-a-vis de D1 (art. 33(2) PCT). 

Les alcaloides decrits dans le document D2, agissant au niveau de I'ADN et/ou de 
la topoisomerase II, se sont reveles efficaces contre les cellules cancereuses P388. 
Les composes 3 et 4 de D2 correspondent respectivement aux formules (la) et (I) de 
la demande lorsque tous les substituants sont H. La priorite de la demande etant 
cependant valide pour ces composes, la nouveaute est egalement etablie vis-a-vis 
de D2 (art. 33(2) PCT). 

2.1 . Pour les composes pour lesquels R6=R 7 =H, le document D1 est le document de I'art 
anterieur le plus pertinent. Les composes anticancereux decrits dans D1 different des 
composes de la demande par la presence du noyau aromatique en position 2-3. Le 
probleme que se propose de resoudre la presente invention semble done etre 
I'obtention de nouveaux derives d'ascididemine utiles comme agents anticancereux. 

Au vu des differences structurales au niveau de la structure de base des composes 
de la demande par rapport aux composes de D1, e'est-a-dire I'absence du noyau 
benzenique, I'obtention des produits revendiques a partir des composes reveles dans 
D1 n'apparaissait pas evidente. Les composes pour lesquels R 6 =R 7 =H semblent 
done remplir les criteres d'activite inventive tels que requis par Particle 33(3) PCT. 

2.2. Pour les composes pour lesquels R 6 et/ou R 7 sont differents de H, le document D2 
est considere comme I'art anterieur le plus pertinent. Les composes decrits dans D2 
presentent des proprietes anticancereuses et different des composes de la demande 
par I'absence de substituant(s) en position 6 et/ou 7. 

Le probleme que se propose de resoudre la demande semble done etre I'obtention 
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Demande intemationale n° 
FEUILLE SEPAREE 



PCT/FR00/02313 



de nouveaux derives de pyrido-phenanthroIin-7-one presentant des proprietes 
anticancereuses. 

A partir des composes 3 et 4, I'ajout de substituants sur une structure de base 
decoule d'une demarche normale pour I'homme du metier afin d'obtenir des 
composes possedant des proprietes analogues. De plus, le document D1 montre que 
Introduction de substituants ou de modifications, en positions 2, 3 et 1 1 notamment, 
n'influence pas de facon dramatique f'activite anticancereuse des composes. Les 
composes pour lesquels Rq et/ou R 7 sont differents de H n'impliquent par consequent 
pas une activite inventive telle que definie dans I'article 33(3) PCT. 

3. II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner si la 
revendication 12 est susceptible d'application industrielle. La brevetabilite peut aussi 
dependre de la maniere dont les revendications ont ete formulees. Ainsi, I'Office 
europeen des brevets ne considere pas comme susceptible d'application industrielle 
I'objet de revendications d'utilisation d'un compose a des fins medicales. Par contre, 
peuvent etre acceptees des revendications relatives a un compose connu, pour une 
premiere utilisation a des fins medicales ainsi que des revendications relatives a 
I'utilisation d'un tel compose dans la fabrication d'un medicament en vue d'un 
nouveau traitement medical. 



Formulaire PCT/Feuille s6par6e/409 (feuille 3) (OEB-avril 1997) 
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et un azadiene de formule 




10 



ouX= CH3 

pour obtenir un melange de composes 
R1 O X 

Formule II 




Formule Kfa 



15 



b) a eventuellement separer les composes de formules II et Ha, 

ci) faire ensuite reagir un compose de formules II et/ou Ha 

avec le dimethylformamide dimethylacetal pour obtenir une enamine de formule 



20 



f(CH 3 ) 2 



N(CH 3 ) 2 



25 




o 

Formule ill 



R1 O 
Formule Ilia 



FEUILLE MODIFIEE 

EniPf ansszen iu-uu- 14^0 
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puis fonctionnaliser Jes enamines pour introduire les substituants Rq et/ou R7 et cycliser 

pour obtenir les composes de formules i et/ou la, 
ou 

C2) fonctionnaliser et cycliser en me"me temps pour obtenir les composes de formules I 
5 et/ou la, 

d) eventuellement separer les composes de formules I et la. 

En variante, les composes de formules I ou la dans lesquelles R6 et R7 sont des 
hydrogenes peuvent etre obtenus par un procede qui consiste a ; 
a) fains reagir : 

10 

IV 




15 et un azadiene de formule 



20 




ou X = CH2-CH2-NHB0C 
25 pour obtenir un melange de composes 




Formule II Formule ila 

b) eventuellement separer les composes de formules II et Ila, 



FEUILLE MODIFIEE 
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51 

et fes sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

8 - Composition pharmaceutique comprenant une quantite efficace d'un compost 
5 choisi parmi les composes selon Tune quelconque des revendications 1 £ 7, pour traiter, 
grace a leurs propriety cytotoxiques, les tumeurs canc6reuses et leurs metastases. 

9- Utilisation des composes tels que d6f»nis dans Tune quelconque des 
revendications 1 & 7 pour fa fabrication d'un medicament anticanc§reux. 

10 

10 - ProcSde de preparation de composes selon la revendlcatlon 1 qui conslste & : 
a) fairs reagtr selon une reaction d'hgt&ro Diels-Alder une qulnoieine dione de fbrmule : 



15 




et un azadiene de formule 

20 x 




v 



N(CH 3 ) 2 



ouX= CH3 

pour obtenir un melange de composes 




30 Formula II Formule Ha 
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53 



ou X = CH2-CH2-NHB0C 

pour obtenir un melange de composes 




5 Farmule II Formule Ha 

b) eventuellement separer les composes de formules fi et Ma, 

c) cycliser un compose de formules il et/ou (la pour obtenir un compose de formulas I 
et/ou la, 

10 d) eventuellement separer les composes de formules J ou la. 

12. Precede de traitement d'un patient presentant une tumeur cancereuse qui 
consiste a administer a ce patient une quantite efficace d'un compose tel que defini a la 
revendication 1. 

15 

13. Enamine de formule : 




Formule 111 Formule Ilia 



FEUILLE MODIFIEE 
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dans lesquelles : 

R1, R2. R3, R4 et R5 sont choisis parmi I'hydrogene. les halogenes, les groupes 
alkyle en Ci-C6 t hydroxy, -CHO, ^ORe. -COOH, -CN, -CO2R8. -CONHRa. - 
CONR8R9, 

-NH2, -NHRfl. -N(Ra)2 -NH-CH2-CH2-N(CH3)2. -NH-CH2-CH2-CI, -NHCORa. 
morpholino. nitro, SO3H, 

«CH 2 -N-COOR 8 , -CH 2 -N~COOR B 

CH 2 -COOR 9 CH 2 ~Ar 

RB et Rg 6tant choisis parmi les groupes alkyle en C1-C6, et les groupes 
phenylalkyle (C1-C4) et Ar etant un groups aryle en C6-C14. 
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du mandatai re 

BET 00/0747 


POUR SUITE voir la notification de transmission du rapport de recherche international 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

ADONNER 


Demande international n° 

PCT/FR 00/02313 


Date du depot \ntema\\ona\(jour/mois/annee) 

11/08/2000 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

13/08/1999 


Deposant 

LABORATOIRE L. LAF0N et al . 1 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par ('administration chargee de la recherche international, est transmis au 
deposant conformement a I'artide 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche international comprend 3 feuilles. 

[X| II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche intern ationale a ete effectuee sur la base de la demande inter nationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

| | la recherche international a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande Internationale remise a ('administration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande international (le cas echeant), 
la recherche international a ete effectuee sur la base du I i stage des sequences : 

| j contenu dans la demande international, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement a radministration, sous forme ecrite. 
remis ulterieurement a I 'ad ministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences pre sen te par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presents par ecrit, a ete fournie. 



2. 
3. 



[X] II a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
| | II y a absence d' unite de I'invention (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le tftre, 

[X| le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

| | Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



5. En ce qui concerne I'abrege, 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a I'administration dans un delai cfun mois a compter de la date cf expedition du present rapport 
de recherche internationale. 

6. La figure des dessins a publier avec I'abrege est la Figure n* — 



| | suggeree par le deposant. | ] Aucune des figures 

1 — 1 n'est a Dublier 

I J parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 

I I parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 
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• 221:00,221:00) 
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B. DOMAtNES SUR L ESQ U ELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation mintmale consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 
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P,X 



US 5 182 287 A (GUNAWARDANA GEEWANANDA P 
ET AL) 26 janvier 1993 (1993-01-26) 
cite dans la demande 
abrege 

MATSUM0T0, SANDRA S. ET AL: "Mechanism of 
action studies of cytotoxic marine 
alkaloids: ascididemin exhibits 
thiol -dependent oxidative DNA cleavage" 
TETRAHEDRON LETT. (2000), 41(10), 
1667-1670 , 

XP004189818 
compoees 3 et 4 



1,8 



1,8 



(ZD voir la 



suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



El 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

■A' document definissant I'etat general de la technique, non 
considere comme particulierement pertinent 

*E* document anterieur, mais publie a la date de depot international 

ou apres cette date 
"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'tndiquee) 
•O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 

"P" document publie avant la date de depot international, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



"T document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a fetat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de Tin vent ion 

•X 1 document particulierement pertinent; Tinven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y" documeni particulierement pertinent; Pinven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a ete effect ivement achevee 
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Date d'expedition du present rapport de recherche internationale 
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Publiee: 

- — Sans rapport de recherche internationale, sera republiee 
des reception de ce rapport. 

En ce qui conceme les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT. 



= (54) Title: PHENANTHROLINE-7-ONE DERIVATIVES AND THEIR THERAPEUTIC USES 

H (54) Titre: DERIVES DE PHENANTHROLINE-7-ONES ET LEURS APPLICATIONS EN THERAPEUTIQUE 
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SO (57) Abstract: The invention concerns a pharmaceutical composition comprising an efficient amount of a compound selected among 
the compounds of formulae (I) and (la), wherein: R,, R 2 , R3, R», R51 &6 and R 7 are as defined in Claim 1. Said compounds have 
^ interesting cytotoxic properties leading to a therapeutic use as anti tumoral medicines. 

(57) Abrege: La presente invention conceme une composition pharmaceutique comprenant une quantity efficace d'un compose' 
Q choisi parmi les composes de formule (I) et (la), dans lesquelles, R lt R 2 . R3, R«. Rs» R« et R 7 sont tels que de"finis a la revendication 1 . 

Ces composes possedent des propri&es cytotoxiques inte*ressantes conduisant a une application the*rapeutique comme medicaments 
^ anti-tumoraux. 
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Derives de phenanthroline-7-ones et leurs applications en therapeutique 

La presente invention concerne des compositions pharmaceutiques a base de 
composes polyaromatiques utiles notamment comme medicaments antitumors ux. 

En 1999, les traitements cytotoxiques (chimiotherapie) utilises pour reduire la tailie 
5 des tumeurs cancereuses, contenir le developpement du processus tumoral voire, dans 
trap peu de cas encore, supprimer les amas de cellules cancereuses et le risque de 
metastases, combinent des substances chimiques d'introduction recente avec d'autres 
qui sont utilisees depuis quelques dizaines d'annees. Par exemple, au 5-fluorouracil (5- 
FU), reconnu depuis pres de 40 ans comme Tun des traitements les plus actifs du 
10 cancer colo-rectal, peut etre substitue Tun ou Pautre des inhibiteurs specifiques de la 
topoisomerase I (irinotecan ou topotecan) lorsque la tumeur n'est plus sensible au 5-FU. 
Plus generalement, I'arsenal therapeutique disponible pour traiter les tumeurs colo- 
rectales va egalement s'enrichir avec la mise a disposition de I'oxaliplatine, des 
nouveaux "donneurs" in situ de 5-FU ou des inhibiteurs seiectifs de la thymidylate 
15 synthetase. Cette co-existence ne se limite pas au traitement des cancers colo-rectaux 
puisque, egalement, la chimiotherapie des cancers du sein, de Povaire, du poumon fait 
maintenant iargement appel a la famille des derives des taxanes (paciitaxel, docetaxel). 
Le besoin de traitements plus efficaces et mieux toleres, ameliorant ainsi la survie et la 
qualite de vie des malades est imperieux puisque, en prenant toujours I'exemple des 
20 tumeurs coio-rectales, il a ete estime (S.L. Parker, T. Tong, S. Bolden et a/., CA Cancer 
J. Clin., 1997) que, rien qu'aux Etats-Unis plus de 131 000 nouveaux cas ont ete 
diagnostiques en 1997, dont 54 000 etaient responsables du deces des patients. C'est la 
connaissance de cette situation qui a incite les inventeurs a s'interesser a une famille de 
composes polyaromatiques encore peu etudies, identifies chez des Ascidies de mers 
25 . chaudes, pour developper une chimie medicinale originale destinee a selectionner des 
composes synthetiques issus d'un travail de conception/modulation chimique et doues 
d'une activite cytotoxique significative au plan therapeutique. 

Les mers et les oceans qui couvrent plus de 70 % de la surface du globe, hebergent 
des plahtes marines et des eponges dont Petude pharmacognosique systematique 

30 progressive montre que ces especes vivantes peuvent contenir des alcaloi'des 
complexes presentant des proprietes pharmacologiques interessantes. Par exemple, les 
eponges Cryptotheca crypta et Halichondria okadai font I'objet d'etudes approfondies 
depuis la decouverte de la presence, dans leurs cellules, de cytarabine ou 
d'halichondrine B. II en est de meme pour la famille des tuniciers, depuis Pisolement de 

35 Paplidine du tunicier Aplidium albicans qui vit dans les Ties Baleares (Espagne). Des 
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alcaloTdes a structure tetrahydroisoquinolone ont ete isoles de i'ascidie Ecteinascidia 
turbinate. Parmi ceux-ci, ! , ecteinascidin-743 fait Tobjet de travaux pre-cliniques 
approfondis (E. Igbicka et ai, NCl-EORTC symposium, 1998; Abst. 130 p.34), ainsi que 
d'essais ciiniques destines a definir son potentiel therapeutique comme medicament 

5 anticancereux (A. Bowman et ai, NCl-EORTC symposium, 1998; Abst, 452 p.1 18 ; 
M.Vilianova-Calero et ai, NCl-EORTC symposium, 1998; Abst 453 p. 118 ; M.J.X. 
Hillebrand eta!., NCl-EORTC symposium, 1998; Abst. 455 p.119; E. Citkovic etal., NCl- 
EORTC symposium, 1998; Abst. 456 p.119). De nouveaux derives d'acridines 
pentacycliques font egalement I'objet de travaux de pharmaco-chimie (D.J. Hagan et ai, 

10 J. Chem. Soc, Perkin Transf., 1997; 1: 2739-2746)! 

Autre alcaloide naturel d'origine marine, I'ascididemine a ete extraite du tunicier 
Didemnum sp. (J. Kobayashi era/., Tehahedron, lett. 1988 ; 29 : 1177-80) etde I'ascidie 
Cystodytes dellechiajei (I. Bonnard ef a/, Anti-cancer Drug design 1995 ; 10 : 333-46). 
L'ascididemine possede des proprietes antiproliferatives mises en evidence sur le 

15 modele de leucemie murine (lignees P388 ou L1210) et decrites par F.J. Schmitz et ai 
(J. Org. Chem. 1991 ; 56 : 804-8), B. Lindsay ef ai (Bioorg. Med. Chem. Lett. 1995 ; 5 : 
739-42) et J. Kobayashi er ai (Tehahedron lett. 1988 ; 29 : 1 1 77-80), et sur le modele 
de leucemie humaine telles que decrites par I. Bonnard ef ai (Anti-cancer Drug design 
1995 ; 10 : 333-46). On peut egalement citer la 2-bromoleptoclinidone isolee de I'ascidie 

20 Leptoclinides sp. par S.J. Bloor ef ai (J. Ann. Chem. Soc. 1987 ; 109 : 6134-6) et 
synthetisee par F. Bracher ef ai (Heterocycles 1989 ; 29 : 2093-95) puis par M.E. Jung 
ef ai (Heterocycles 1994 ; 39 ; 2 : 767-778). La 2-bromoleptoclinidone presente une 
cytoxicite sur le modele cellulaire de leucemie avec une ED 50 de 0,4 ug/ml. Les 
proprietes cytotoxiques ont ete confirmees, par F. Bracher (Pharmazie 1997 ; 52 : 57- 

25 60) aussi bien in vitro - sur soixante lignees cellulaires tumorales en culture - que in vivo 
sur les modeles de xenogreffes de lignees cellulaires tumorales humaines (tumeurs du 
colon SW-620 et HTC116, tumeur renale A498 et melanome LOX IM VI) implantees 
chez des souris. 

D'autres composes derives de l'ascididemine tels que la 11-hydroxy ascididemine, la 
30 11-methoxy ascididemine, les 11-phenyle et 1 1-nitrophenyle ascididemines, les 1-nitro 
et 3-nitro ascididemines et la neocaliiactine ont ete decrits au plan chimique par 
differentes equipes telles que celies de F.J. Schmitz (J. Org. Chem. 1991 ; 56 : 804-8) et 
de Y. Kitahara et ai (Heterocycles 1993 ; 36 : 943-46 ; Tetrahedron Lett. 1997 ; 53, 
17029-38), G. Gellerman et ai (Tetrahedron lett. 1993 ; 34 : 1827-30), S, Nakahara et 
35 al (Heterocycles 1993; 36 : 1 139-44), I. Spector et ai (US -A 5 432 172). 
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La meridine, est un autre alcaloTde naturel extrait de t'ascidie Amphicarpa meridiana 
ou de I'eponge marine Corticum sp. La meridine a ete isolee par F.J. Schmitz et a/. (J. 
Org. Chem. 1991; 56: 804 - 808) puis decrite pour ses proprietes antiproliferatives. sur 
modele de Ieucemie murine (P388) et antifongiques dans le brevet US A5 182 287 
5 (Gunawardana et ai du 23 Janvier 1993). Ses proprietes cytotoxiques sur deux lignees 
cellulaires humaines: cellules de cancer du colon (HT-29) et carcinome du poumon 
(A549) ont ete rapportees par R.E. Longley et ai. (J. of Nat. Products 1993; 56: 915- 
920). 

Parmi ces composes, on peut citer egaiement la cystodamine, alcaloTde 
10 pentacyciique isole de I'ascidie Cystodytes dellechiajei par N. Bontemps et aL 
(Tetrahedron iett., 1994; 35 : 7023-7026) qui presente une activite cytotoxique sur des 
lymphoblastes de Ieucemie humaine. 



La presente invention a pour objet des composes de formule generale I et ia 




Formule I Formule la 

15 

dans lesquelles : 

Ri, R2. R3. R4 et R5 sont choisis parmi Thydrogene, les halogenes, les groupes 
alkyle en C1-C6, hydroxy, -CHO, -ORs, -COOH, -CN, -C02R8» -CONHRs, -CONRsRg, 
-NH2, -NHRs, -N(Rs)2 -NH-CH2-CH2-N(CH3)2, -NH-CH2-CH2-CI, -NHCOR 8> 
20 morphoiino, nitro, SO3H, 

-CH 2 -N-COOR 8 , -CH 2 -N-COOR 8 

I I 
CH 2 -COOR 9 CH 2 -Ar 

25 
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R8 et Rg etant choisis parmi les groupes alkyle en C-|-C6, et les groupes phenylalkyle 
(C1-C4) et Ar etant un groupe aryle en C6-Ci4 t 

- R6 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes alkyle en C-j-C6, 
-(CH2)nRlO avec R-|rj etant choisi parmi les halogenes, les groupes -OH, alkoxy (C1- 
5 C6), -O-G0-alkyle(Ci -C6) et n compris entre 1 et 6, les groupes -CN, -C02Et, -CORn 
avec R-ji etant choisi parmi les groupes C1-C6 et phenylalkyle (C1-C4), et les groupes 
-NR12R13 avec R12 et R13 choisis independamment Tun de I'autre parmi I'hydrogene, 
les groupes alkyle en Ci-C6, phenylalkyle (C1-C4) , -(CH2)nRl4 avec R14 etant choisi 
parmi les halogenes, les groupes alkoxy (C-|-C6) et -N(CH3)2 et n compris entre 1 et 6, 
10 - R7 est choisi parmi I'hydrogene, les groupes alkyle en (C1-C6), phenylalkyle (C1- 
C4), -NR15R16 avec R15 et R-\q choisis independamment run de I'autre parmi 
I'hydrogene les groupes alkyle en C1-C6 et phenylalkyle (C1-C4) e t ~(CH2)nRl7. avec 
R17 choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes -OH, alkoxy (Ci-C6)et n 
compris entre 1 et 6, 

15 et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

Un groupe particulier de composes de formule I et/ou la est ceux dans 'esquels : 
R1, R2. R3» R4 et R5 sont choisis parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes 
alkyle en C1-C6, hydroxy, -CHO, -ORs, -COOH, -CN, -CO2R8, -CONHRs, -CONRsRg, 
20 -NH2, -NHR8, -N(Rs)2 -NH-CH2-CH2-N(CH3)2, -NHCORs, morpholino, nitro , SO3H, 



-CH 2 -N-COOR 8 , -CH 2 -N-COOR 8 

I I 
CH 2 -COOR 9 CH 2 "Ar 

25 R8 et Rg etant choisis parmi les groupes alkyle en C1-C6, et Ar etant un groupe aryle en 

C6-C14, 

La presente invention a plus particulierement pour objet les composes choisis parmi 
les composes de formule (I) et de formule (la) dans lesquels Ri, R2, R3. R4 et R5 sont 
choisis parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes alkyle en C-1-C6, hydroxy, -ORs, 
30 N0 2 , -NH2, -NHRs, - NH(Rs)2, -NH-CH2-CH2-N(CH3)2, -NH-CH2-CH2-CI, -NHCORs, 
R8 etant choisi parmi les groupes alkyle en C1-C6, 

- R6 est choisi parmi I'hydrogene, les groupes -(CH2)nRlO avec R10 etant choisi 
parmi les halogenes, le groupe -0-CO-CH3, les groupes alkyle en C1-C6 et les groupes 
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N(Ri2Rl3) avec R12 et R13 choisis independamment I'un de I'autre parmi I'hydrogene, 
les groupes alkyle en C1-C6, benzyle, -(CH2)nRl4 a v © c R 14 etant choisi parmi les 
halogenes, les groupes alkoxy (C1-C6) et -N(CH3)2 et n compris entre 1 et 6, 

- R7 choisi parmi I'hydrogene, les groupes alkyle en (C1-C6), benzyle, -N(R-|5Ri6) 
5 avec Rts et R16 choisis parmi I'hydrogene, les groupes alkyle en C1-C6 et benzyle, et - 
(CH2)nRl7. avec R1 7 choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes -OH, alkoxy 
(C1-C6) et n compris entre 1 et 6 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

10 Un groupe de composes preferes est celui constitue par les composes de 

formule I et la dans lesquels au moins I'un des groupes R1 , R2, R3, R4 ou R5 est un 
groupe ORs. 

Les "sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables" designent les 
sels qui donnent les proprietes biologiques des bases Fibres, sans avoir d'effet 
15 indesirabie. Ces sels peuvent etre notamment ceux formes avec des acides mineraux, 
tels que I'acide chlorhydrique, I'acide bromhydrique, I'acide sulfurique, 1'acide nitrique, 
I'acide phosphorique; des sels metalliques acides, tels que I'orthophosphate disodique et 
le sulfate monopotassique, et des acides organiques. 



20 De maniere generate, les composes de formule (I) et (la) peuvent etre obtenus par un 
procede qui consiste a : 

a) faire reagir selon une reaction d'hetero Diels-Alder une quinoleine dione de formule : 




IV 



o 



30 
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et un azadiene de formule : 




*5 
N R 4 

i 

N(CH 3 ) 2 



V 



10 



ouX = CH3 

pour obtenir un melange de composes 



15 




20 



Formule II 




N , R4 



R1 O 



Formule Ha 



25 



b) a eventuellement separer les composes de formules II et I la, 

c*|) faire ensuite reagir un compose de formules II et/ou Ha 

avec le dimethylformamide dimethylacetal pour obtenir une enamine de formule : 



N(CH 3 ) 2 



30 




et/ou 




^1 



O 

Formule Ilia 
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puis fonctionnaliser les enamines pour introduire les substituants R6 et/ou R7 et cycliser 

pour obtenir les composes de formules I et/ou la, 

ou 

C2) fonctionnaliser et cycliser en meme temps pour obtenir les composes de formules I 
5 . et/ou la, 

d) eventuellement separer les composes de formules I et la. 

En variante, les composes de formules I ou la dans lesquelles R6 et R7 sont des 
hydrogenes peuvent etre obtenus par un procede qui consiste a : 
a) faire reagir : 



10 




IV 



O 

15 et un azadiene de formule 

■ X:. . 



20 




V 



N(CH 3 ) 2 



ou X= CH2-CH2-NHB0C 
25 pour obtenir un melange de composes 

R-t O X 

30 Rs-^N^Y N R4 R2 * 

O 

Formule II 



O X 




35 b) eventuellement separer les composes de formules II et lla, 
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c) cycliser un compose de formules II et/ou lla pour obtenir un compose de formules I 
et/ou la, 

d) eventuellement separer les composes de formules I ou la. 

La reaction de cyclisation des composes de formules ill et Ilia peut etre obtenue 
5 a chaud en presence de NH4CI dans un splvant approprie. . 

Lorsque X = CH2-CH2-NHB0C 

les composes de formules I et la sont obtenus directement en presence de NaHC03 en 
milieu acide trifluoroacetique a partir des composes de formules il et lla. 



10 des reactifs derives tels que R-COCI, CICN, CIC02E1, C1CH20R, FCIO3 ou 
CH2=N + (CH3)2l-(dans CH3 COOH). 

La fonctionnalisation pour Introduction d'un substituant R7 peut etre obtenue par 
reaction de Mannich avec un aldehyde de formule R7-CHO. 



La fonctionnalisation pour Introduction du substituant Re peut etre obtenue avec 



15 



Dans ce cas, la cyclisation simuitanee peut etre obtenue en presence de chlorure 
d'ammonium en exces dans I'acide acetique. 
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Un exemple d'azadiene substitue peut-etre prepare selon le schema suivant : 



H2 




OH 



Di-terbutyldicarbonate 
NaOH IN *" 



BocNH" 



Compose 1 



*OH 



N-Chlorosuccinimide 



TEMPO 
TBACI 



BocNH' 



Compose 2 



FMTP 




Compose 3 q 



Dimethylhydrazine 



Compose 4 




N(CH3) 2 



TEMPO = tetramethyl-1-piperidinyloxy, radical libre 
TBACI = chlorure de tetrabutyl ammonium 
FMTP = formylmethylenetriphenylphosphorane 



Les exempies suivants iilustrent la preparation des composes de formules (I) et (la). 



A - Preparation de I'azadiene (compose 4) 



A-1 - Synthese du N-BOC-1-amino-2-hydroxy-propane (Compose 1) 

10 A une solution de 2ml (27 mmol) de 3-amino-1-propanol dans un melange de 

60 ml de dioxanne, 30 ml d'eau et 30 ml de NaOH 1N, on ajoute a 0 °C, 4,2 g 
(29,7 mmol) de di-fert-butyldicarbonate. Le milieu reactionnel est maintenu sous 
agitation a temperature ambiante une nuit puis il est acidifie a pH 1 a I'aide d'HCI 
concentre. Apres plusieurs extractions (3 fois 50 ml) par I'acetate d'ethyle (AcOEt), les 
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phases organiques sont sechees sur MgS04 puis concentrees a I'evaporateur rotatif 
pour donner 4 g de produit attendu sous forme d'une huile jaune: 
• Rendement : 85 %. 

. 1H RMN (CDCI 3 ) : 1,25 (s, 9H) ; 2,50 (m, 2H) ; 3,05 (m, 2H) ; 3,45 (m, 2H) ; 5,40 (s 
5 . large, 1H). 

A-2 - Synthese du N-BOC-3-amino-propanal (Compose 2) 

18 g (103 mmol) de compose 1, 1,62 g (10,4 mmol) de TEMPO (tetramethyM - 
piperidinyloxy, radical libre), 2,9 g (10,45 mmol) de chlorure de tetrabutyl ammonium et 

10 21 g (75,5 mmol) de N-chlorosuccinimide sont mis en suspension dans 351 ml de 
NaHC03 / K2CO3 (0,5 N / 0,05 N) et 351 ml de HCCI3. Le milieu reactionnel est 
fortement agite pendant 2 heures. La phase organique est decantee, sechee sur MgS04 
puis concentree a I'evaporateur rotatif pour donner I'aldehyde attendue sous forme 
d'huile orange clair. 

15 • Rendement : 100 %. 

• 1H RMN (CDCI3) : 1,35 (s, 9H) ; 2,44 (d, 2H, J = 6,8 Hz) ; 3,21 (m, 2H) ; 4,90 (s large, 
; . 1H) ; 6,04 (dd, 1H, J = 8 et 15,6 Hz) ; 6,74 (td, 1H, J = 6,8 et 15,6 Hz) ; 9,39 (d, 1 H, J = 

8 Hz). 

20 A-3 - Synthese du N-BOC-5-amino-2-penten-1-aI (Compose 3) 

11 g (66,7 mmol) de compose 2 et 24,3 g (80 mmol) de 
formylmethylenetriphenylphosphorane (FMTP) sont solubilises dans 350 mi de benzene 
puis le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 9 heures. Apres evaporation du 
solvant a I'evaporateur rotatif, le residu est filtre une premiere fois sur silice [(CHCI3 / 
25 heptane 1:1) puis CHCI3] pour eliminer la triphenylphosphine. Une deuxieme filtration 
sur silice (AcOEt / heptane 8 : 2) permet d'obtenir 3,88 g de compose 3 sous forme 
d'une huile jaune-orange. 

• Rendement : 29 %. . 

• 1 H RMN (CDCI3) : 1,47 (s, 9H) ; 2,60 (m, 2H) ; 3,38 (m, 2H), 4,82 (s large, 1H) ; 6,18 
30 (dd, 1H) ; 6,88 (td, 1H) ; 9,55 (d, 1H). 



A-4 - Synthese de la dimethylhydrazone du N-BOC-5-amino-2-penten-1-al 
(Compose 4) 
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A 1,47 mi (19,5 mmol) de dimethylhydrazine et 8 gouttes d'acide acetique dans 30 
ml d'ether sont ajoutes a 0 °C 3,88 g (19,5 mmol) de compose 3. Le milieu reactionnel 
est laisse sous agitation 10 min, la phase organique est decantee, lavee par de P HCI 1N 
puis par une solution saturee de NaCI. Apres sechage sur MgS04 et evaporation du 
5 . solvant a I'evaporateur rotatif, 4,4 g d'hydrazone (compose 4) sont obtenus sous forme 
d'huile jaune-orange. 

• Rendement : 94 %. 

• RMN (CDCI3) : 2,30 (s, 9H) ; 2,3 (m, 2H) ; 2,82 (m, 2H), 4,52 (s large, 1H) ; 5,70 
(td, 1H, J = 6,8 et 15,6 Hz) ; 6,22 (ddd, 1H, J = 0,8 et 8,8 et 15,6 Hz) ; 6,96 (d, 1H, J 

10 =8,8 Hz). 

• 13 C RMN (CDCI3) : 28,15 ; 33,05 ; 39,58 ; 42,51 ; 78,77 ; 130,84 ; 130,95 ; 135,54 ; 

155,68. 



15 



B - Preparation des composes de formule II et 11a 



B-1 : Synthese de la 4-methylpyrido[2,3-g]quinoline-5,10-dione (intermediaire Mb) 
et de la 4-methylpyrido[3,2-g]qu|noline-5,10-diohe (intermediaire 11-1 b) 

Un melange de 0,5 g (3,14 mmol) de quinoline-5,8-dione, 0,35 g (3,14 mmol) de 
dimethylhydrazone du crotonaldehyde et 0,45 ml (4,76 mmol) d'anhydride acetique dans 

20 20 ml de CHCI3 sont traites dans un bain a ultrasons pendant 1 heure. Apres 
evaporation du solvant a I'evaporateur rotatif, le milieu reactionnel est filtre sur silice 
(CHCI3) pour donner 0,428 g de melange des deux isomeres 1-1 a et 1 1-1 a sous forme de 
poudre violette. Cette poudre et 1,6 g (18,4 mmol) de Mn02 sont mis en suspension 
dans 20 ml de CHCI3 et le melange est porte a reflux pendant 2 heures. Apres filtration 

25 sur celite, le filtrat est concentre a I'evaporateur rotatif puis purifie par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (CH2Cl2/MeOH 98 : 2) pour donner : 
Intermedaire (Mb) : la 4-methylpyrido[2,3-g]qumoline-5,10-dione : 

• 40 mg (Rendement : 6 %) sous forme de poudre marroh. 

• Point de fusion : 220 °C. 

30 • 1 H RMN (CDCI3) : 2,91 (s, 3H) ; 7,54 (d, 1H, J = 4,8 Hz) ; 7,75 (dd, 1H, J = 4 et 7,6 

Hz) ; 8,67 (dd, 1H, J = 2 et 7,6 Hz) ; 8,91 (d, 1H, J = 4,8 Hz) ; 9,12 (dd, 1H, J = 2 et 4 
Hz). 
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• 13 C RMN (CDCI3) : 22,75 ; 127,93 ; 128,04 ; 129,32 ; 131,50 ; 135,50 ; 148,73 ; 
149,26 ; 152,11 ; 153,68 ; 155,47 ; 181,46 ; 182,87. 

• lR(CHCl3): 1689 cm" 1 . 

intermedaire (11-1 b) : la 4-methylpyrido[3,2-g]quinoline-5,10-dione 



• Point de fusion : 270 °C . 

. 1H RMN (CDCI3) : 2,94 (s, 3H) ; 7,52 (d, 1H, J = 4,8 Hz) ; 7,76 (dd, 1H, J = 4,8 et 8,4 

Hz) ; 8,59 (dd, 1H, J = 2 et 8,4 Hz) ; 8,92 (d, 1H, J = 4,8 Hz) ; 9,11 (dd, 1 H, J = 2 et 
4,8 Hz). 

10 • 1 3 C RMN (CDCI3) : 22,81 ; 128,30 ; 128,39 ; 130,84 ; 131,55 ; 135,52 ; 147,90; 
149,95 ; 151,74 ; 153,94 ; 155,35 ; 180,42 ; 184,02. IR (HCCI3) 1672 ; 1700. 

B-2 : Synthese de la 9-methoxy^-methylpyrido[2,3-g]quinoIine-5,10-dione 

(intermediaire l-2b) et de la 6-methoxy-4-methylpyrido[3,2-g]quinoline-5,10- 
15 dione (intermediaire ll-2b) 

Un melange de 0,5 g (2,8 mmol) de 4-methoxy-quinoline-5,8-dione 1 0,32 g 
(2,87 mmol) de dimethylhydrazone du crotonaldehyde et 0,4 ml (4,23 mmol) d'anhydride 
acetique dans 8 ml de CHCI3 sont portes a reflux pendant 1 heure. Apres evaporation 
du solvant a I'evaporateur rotatif, le milieu reactionnel est filtre sur silice (CH2Cl2/MeOH 

20 98 : 2) pour donner 0,48 g de melange des deux isomeres l-2a et l!-2a sous forme de 
poudre violette. Cette poudre et 2,3 g (26,45 mmol) de Mn02 sont mis en suspension 
dans 26 ml de CHCI3 et le melange est porte a reflux pendant 2 heures. Apres filtration 
sur celite, le filtrat est concentre a I'evaporateur rotatif puis purifie par flash- 
chromatographie sur colonne de silice (CH2Cl2/MeOH 98 : 2) pour donner : 

25 Intermediaire l-2b : la 9-methoxy-4-methylpyrido[2,3-g]quinoline-5,10-dione 

• 57 mg (Rendement : 8 %) sous forme de poudre rouge. 



4,4 Hz) ; 8,87 (d, 1 H, J = 6 Hz) ; 8,87 (d, 1 H, J = 4,4 Hz). 
Intermediaire I1-2b : la 6-methoxy-4.methylpyridot3,2-g]quinoline-5,10-dione 

30 • 293 mg (Rendement : 40 %) sous forme d'une poudre orange. 

• 1H RMN (CDCI3) : 2,80 (s, 3H) ; 4,05 (s, 3H) ; 7,2 (d, 1H, J = 6 Hz) ; 7,48 (d, 1H, J = 
4,8 Hz) ; 8,85 (d, 1H, J = 6 Hz) ; 8,88 (d, 1H, J = 4,8 Hz). 



5 



• 160 mg (Rendement : 23 %) sous forme d'une poudre marroh. 



• 1 H RMN (CDCI3) : 2,84 (s, 3H) ; 4,06 (s, 3H) ; 7,18(d, 1H, J = 6 Hz) ; 7,46 (d, 1H, J = 
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• 13 C RMN (CDCI3) : 21,75 ; 43,41 ; 112,74 ; 119,72 ; 130,93 ; 131,04 ; 148,32 ; 
149,22; 150,26; 151,60; 152,80; 155,11 ; 181,44; 184,53. 

• IR (CHCI3) : 1675 ; 1700 cm* 1 . 

5 B-3 : Synthese de la S-nitro^-methyipyridoP^-glquinoline-S^O-dione 

(intermediaire I-5b) et de la 6-nitro-4-methylpyrido[3,2-g]quinoline-5,10-dione 
(intermediaire II-5b) 

Un melange de 0,8 g (3,92 mmol) de 4-nitro-quinoline-5,8-dione, 0,65 g 
(5,8 mmol) de dimethylhydrazone du crotonaldehyde et 0,55 ml (5,8 mmol) d'anhydride 

10 acetique dans 10,5 ml de CHCI3 sont traites dans un bain a ultrasons 30 min. Apres 
evaporation du solvant a I'evaporateur rotatif, le milieu reactionnel est filtre sur silice 
(CH2Cl2/MeOH 98 : 2) pour donner 0,7 g de melange des deux isomeres l-5a et ll-5a 
sous forme de poudre violette. Cette poudre et 2,9 g (33,4 mmol) de Mn02 sont mis en 
suspension dans 29 ml de CHCI3 et le melange est porte a reflux pendant 2 heures. 

15 Apres filtration sur celite, le filtrat est concentre a I'evaporateur rotatif puis purifie par 
flash-chromatographie sur coionne de silice (CH2Cl2/MeOH 98 : 2) pour donner : 
Intermediaire l-5b : la 9-nitro^-methylpyrido[2,3-g]quinoline-5,10-dione 

• 110 mg (Rendement : 1 1 %) sous forme de poudre. 

. 1H RMN (CDCI3) : 2,98 (s, 3H) ; 7,19 (d, 1H, J = 5,6 Hz) ; 7,54 (d, 1H, J = 4,8 Hz) ; 
20 8,79 (d, 1H, J = 5,6 Hz) ; 8,94 (d, 1H, J = 4,8 Hz). 

• IR(HCCl3): 1703 cm" 1 . 

Intermediaire ll-5b : la 6-nitro-4-methylpyrido[3,2-g]quinoline-5,10-dione 

• 165 mg (Rendement : 16 %) sous forme d'une poudre jaune-marron. 

• 1H RMN (CDCI3) : 2,85 (s, 3H) ; 7,6 (d, 1H, J = 4,8 Hz) ; 7,74 (d, 1H, J = 4,8 Hz) ; 
25 8,99 (d, 1H, J = 4,8 Hz) ; 9,33 (d, 1H, J = 4,8 Hz). 

B-4 : Synthese de la 9-dimethylamino-4-methylpyrido[2,3-g]quinoline-5,10-dione 
(intermediaire l-3b) et de la 6-dimethylamino-4-methylpyrido[3 T 2-g]quinoline- 
5,10-dione (intermediaire ll-3b) 

30 150 mg (0,558 mmol) de tricycle nitre l-5a ou ll-5a et 0,4 ml (1,95 mmol) de N,N- 

dimethylformamide diethyl acetal sont solubilises dans 2,1 ml de DMF et le milieu 
reactionnel est chauffe a 130 °C pendant 1 heure. Apres evaporation du solvant a la 
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pompe a vide, on obtient 140 mg de compose intermediaire l!-3a ou l!-3b qui seront 
utilises tels quels dans I'etape suivante: 

Intermediaire ll-3b : la 6-dimethylamino-4-methy1pyrido[3,2-g]quinoline-5,10 dione 

• Rendement : 94 %. 

5 • 1 H RMN (CDCI3) : 2,77 (s, 3H) ; 3,05 (s, 6H) ; 6,89 (d, 1H, J = 6 Hz) ; 7,39 (d, 1H, 
J = 4,8 Hz); 8,42 (d, 1 H, J = 6 Hz) ; 8,74 (d, 1H, J = 4,8 Hz). 

B-5 : Synthese de la 9-chloro-4-(N-BOC-1-aminoethane)-5,10-dihydropyrido[2,3- 
g]quinoline-5,10-dione (intermediaire l-7b) et de la 6-chloro-4-(N-BOC-1- 
10 aminoethane)-5,l0-dihydropyrido[3,2-g]quinoline-5,10-dione (intermediaire II- 

7b) 

Un melange de 0,6 g (3,1 mmol) de 4-chloro-quinoline-5,8-dione, 0,75 g (3,1 
mmol) de dimethyihydrazone 4 et 0,45 ml (4,76 mmol) d'anhydride acetique dans 8,5 ml 
de CHCI3 sont traites dans un bain a ultrasons pendant 30 min. Apres evaporation du 
15 solvant a I'evaporateur rotatif, le milieu Teactionnel est additionne de 2,7 g (31,1 mmol) 
de Mn02 et de 22 ml de CHCI3 et le melange est porte a reflux pendant 2 heures. Apres 
filtration sur ce lite, le. filtrat e st. concentre a I'evaporateur rotatif puis purifie par flash^ 
chromatographie sur colonne de silice (CH2C12 / MeOH 99 : 1) pour donner : 



20 Intermediaire l-7b : S-chloro^-tN-BOC-l-aminoethaneJ-S.IO-dihydropyridoPjS- 
g]quinoline-5,10 dione 

• 70 mg (Rendement : 6 %) sous forme de poudre marron. 

• 1 H RMN (CDCI3) : 1,35 (s, 9H) ; 3,45*3,52 (m, 4H) ; 4,86 (s large, 1H) ; 7,56 (d, 1H t 
J = 4,0 Hz) ; 7,74 (d, 1H, J = 5,2 Hz) ; 8,90 (d, 1H, J = 5,2 Hz) ; 8,94 (d, 1H, J = 4 

25 Hz) ; • 13C RMN (CDCia) : 28,37 ; 35,32 ; 40,30 ; 79,47 ; 126,84 ; 128,04 ; 130,88 ; 
131,17 ; 145,78 ; 150,34 ; 150,98 ; 152,29 ; 154,05 ; 154,36 ; 155,88 ; 179,76 ; 
1S2.32. 

• IR (CHCI3) : 1695 crrft 

Intermediaire Il-7b : 6-chloro-4-(N-BOC-1-aminoethane)-5,10-dihydropyrido[3,2- 
30 g]quinoline-5,10-dione 

• 200 mg (Rendement : 17 %) sous forme d'une poudre marron. 

• 1 3C RMN (CDCI3) : 28,24 ; 34,96 ; 40,33 ; 79,47 ; 128,46 ; 130,15 ; 131,06 ; 131,59 ; 
145,20 ; 148,76 ; 149,71 ; 151,74 ; 153,88 ; 153,92 ; 155,84 ; 179,76 ; 183,20. 



WO 01/12632 



15 



PCT/FROO/02313 



• 1R(CHCI3) : 1705 cm' 1 . 
B-6 : Synthese de la a-methoxy-A-methylpyridoP.S-glquinonne-S^O-dione 
(intermediaire l-8b) et de la 3-methoxy-4-methyipyrido[3,2-g]quinoIine-5,10- 
dione (intermediaire 1 1 -8 b) 

5 Un melange de 1 g (6,28 mmol) de quinoiine-5,8-dione, 1,78 g (12,57 mmol) de ia 

dimethylhydrazone du 2-methoxy-2-butenaI -dans 25 ml de CHCI3 sont agites a 
temperature ambiante pendant 5 heures. Apres evaporation du solvant a I'evaporateur 
rotatif, le milieu reactionnel est filtre sur silice (CH2Cl2/MeOH 95 : 5) pour donner 1,55 g 
de melange des deux isomeres l-8a et ll-8a sous forme de poudre violette. Cette poudre 

10 et 1 g (11,5 mmol) de Mn02 sont mis en suspension dans 30 ml de CHCI3 et le 
melange est agite a temperature ambiante pendant 1 heure. Apres filtration sur celite, le 
filtrat est concentre a I'evaporateur rotatif puis purifie par flash-chromatographie sur 
colonne de silice (CH2Ci2/MeOH 99 : 1) pour donner : 

Intermediaire l-8b : la 3-methoxy-4-methy!pyrido[2,3-g]quinoline-5,10-dione 

15 • 1 10 mg (Rendement : 7 %) sous forme d'une poudre marron. 

• Point de fusion : > 260 °C. 

• 1H RMN (CDCI3) : 2,79 (s, 3H) ; 4,11 (s, 3H) ; 7,72.(dd, 1H, J = 4,8 et 8,1 Hz) ; 8,66 
(s , 1H) ; 8,67 (dd, 1 H, J = 8,1 et 1,9 Hz) ; 9,10 (dd, 1H, J = 4,8 et 1,9 Hz). 

. 13c RMN (CDCI3) : 13,03 ; 56,87 ; 127,88 ; 129,50 ; 129,95 ; 135,50 ; 136,64 ; 
20 139,26 ; 142,56 ; 149,33 ; 155,11 ; 157,24 ; 180,63 ; 183,56. 

• IR (CHCI3) : 1684 cm 1 . 

Intermediaire ll-8b : la 3-methoxy-4-methylpyrido[3,2-g]quinoline-5,10-dione 

• 190 mg (Rendement : 12 %) sous forme d'une poudre marron. 

• Point de fusion : > 260 °C. 

25 • 1 H RMN (CDCI3) : 2,77 (s, 3H) ; 4,12 (s, 3H) ; 7,74 (dd, 1H, J = 4,6 et 8,0 Hz) ; 8,60 
(dd, 1H, J = 8,0 et 1,6 Hz) ; 8,68 (s, 1H) ; 9,12 (dd, 1H, J = 4,6 et 1,6 Hz). 
. 1 3 C RMN (CDCI3) : 12,98 ; 56,93 ; 127,99 ; 129,06 ; 131,27 ; 135,53 ; 136,84 ; 
138,81 ; 143,27 ; 148,16 ; 155,20 ; 157,16, 179,69 ; 184,59. 

• IR (CHCI3) : 1670 ; 1692 cm" 1 . 

30 

B-7 : Synthese de la 3,9-dimethoxy«4-methylpyrido[2,3-g]quinoline-5,10-dione 
(intermediaire I -9a) et de la S.e-dimethoxy^-methylpyridota^-glquinoline- 
5,10-dione (intermediaire ll-9b) 
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A une solution de 4-methoxyquinoline dione (1,33 g, 7 mmol) dans 30 ml de 
chloroforme, on ajoute goutte a goutte une solution de 2-methoxy-2-butenal- 
dimethylhydrazone (1 g, 7,1 mmol) dans 15 ml de chloroforme. Le milieu reactionnel est 
maintenu sous agitation a temperature ambiante, sous azote et a I'abri de la lumiere 

5 - pendant 5 heures. Apres evaporation du solvant a I'evaporateur rotatif, le brut obtenu est. 
purifie par flash-chromatographie sur siiice (CHCI3 puis CHCl3/MeOH, 98 : 2 puis 95 : 5) 
pour obtenir une premiere fraction F1 contenant !e produit non aromatique et une 
deuxieme fraction F2 contenant le produit attendu. On ajoute 1g de Mn02 a la fraction 
F1 et 30 ml de chloroforme. On laisse sous agitation 90 min. Apres filtration sur ceiite et 

10 lavage du precipite au CHCI3 puis au MeOH, on concentre a I'evaporateur rotatif pour 
obtenir une fraction F-|». Les fractions Fv et F2 sont rassemblees puis purifiees par 
flash-chromatographie sur siiice (CHCI3 puis CHCl3/MeOH 97 : 3) pour donner les deux 
composes l-9a et ll-9b attendus sous forme d'une poudre marron . 
Intermediate l!-9b : la a.e-dimethoxy^-methylpyridofS^-glquinoline-SJO-dione 

15 • Rendement : 11 % (210 mg). 

• .Point de fusion : >260°C. 

" • 1H RMN (CDCI3) : 2,68 (s, 3H) ; 4,09 (s, 3H) ; 4,10 (s, 3H) ; 7,18 (d, 1H, J = 5,5 Hz) ; 
8,60 (s, 1H) ; 8,88 (d, 1H, J = 5,5 Hz). 

• 13 C RMN (CDCI3) : 12,85 ; 56,81 ; 56,84 ; 111,14 ; 121,32 ; 130,95 ; 136,43 ; 137,79 
20 ; 141,95 ; 150,31 ; 155,44 ; 157,33 ; 165,97 ; 180,13 ; 184,24. 

• IR (CHCI3) : 1678, 1692 cm" 1 . 

B-8 - Synthese de la S-methoxy-A-methyl-S-chloropyridop^-glquinoline-S^O- 
dione (intermediaire 1-1 0b) et de la 3-methoxy-4-methyl-6-chloropyrido[3,2- 
25 g]quinoline-5,10-dione (intermediaire H-1 0b) 

A une solution de 4-chloroquinoline dione (1,37 g, 7,1 mmol) dans 30 ml de 
chloroforme, une solution, de 2-methoxy-2-butenal-dimethylhydrazorie (1 g : , .7,1 mmol) 
dans 15 ml de chloroforme est ajoutee goutte a goutte. Le milieu reactionnel est 
maintenu sous agitation a temperature ambiante, sous azote et a Tabri de la lumiere 
30 pendant 5h30 . Apres evaporation du solvant a I'evaporateur rotatif, le brut obtenu est 
purifie par flash-chromatographie sur siiice (CHCI3 puis CHCl3/MeOH, 98 : 2) pour 
obtenir une premiere fraction F1 contenant le produit non aromatique. On ajoute 1g de 
Mn02 a cette fraction F1 et 30 ml de chloroforme. On laisse sous agitation a 
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temperature ambiante 60 min. Apres filtration sur celite et lavage du precipite au CHCI3 
puis au MeOH, le milieu est concentre a Pevaporateur rotatif. Le brut obtenu est purifie 
par flash-chromatographie sur silice (97 : 3) pour donner les composes l-10b et ll-10b 
sous forme d'une poudre jaune . 
5 Intermediate 11-1 Ob : la 3-methoxy-4-methyl-6-chloropyrido[3,2-g]quinoline-5,10- 
dione 

• Rendement : 5 % (100 mg). 

• Point de fusion > : 260 °C. 

• 1 H RMN (CDCI3) : 2,68 (s, 3H) ; 4,11 (s, 3H) ; 7,71 (d, 1H, J = 5,2 Hz) ; 8,64 (s, 1H) 
10 ;8,90(d,1H, J = 5,2 Hz). 

• 13 C RMN (CDC13) : 12,96 ; 56,97 ; 128,92 ; 130,72 ; 130,98 ; 136,95 ; 138,12 ; 
141,93 ; 145,06 ; 150,21 ; 153,85 ; 157,55 ; 179,31 ; 183,67. 

• IR (CHCI3) : 1696 ; 1684 cm" 1 . 

15 B-9 : Synthese de la 3-methoxy-4-methyl-9-dimethylaminopyrido[2,3-g]quinoline- 
5,10-dione (intermediaire 1-1 1b) et de la 3-methoxy-4-methyI-6- 
dimethylaminopyndo[3 t 2-g]quinolme-5,10-dione (intermediaire 11-1-1 b) 

Une solution de 1-1 0b ou de 1 1-1 0b (90 mg, 0,31 mmol), de chlorure de dimethyl 
ammonium (127 mg, 1,56 mmol) et de NaOH (63 mg, 1,56 mmol) dans un melange 

20 THF/H2O (4 ml : 2 ml) est portee a reflux pendant 1 heure. Apres evaporation du solvant 
a Pevaporateur rotatif, le brut obtenu est repris dans un melange CH2C>2/MeOH 95 : 5 
(50 ml). La phase organique est recuperee puis sechee sur MgS04. Apres 
concentration a Pevaporateur rotatif, le brut obtenu est purifie par flash-chromatographie 
sur silice (CH2Cl2/MeOH, 95 : 5) pour donner les composes 1-1 1b ou II 11b attendus 

25 sous forme de poudre jaune. 

Intermediaire 11-1 1b : 3-methoxy-4-methyl-6-dimethylaminopyrido[3,2-g]quinoline- 
5,10-dione 

• Rendement : 87 % (80 mg) 
30 • Point de fusion : > 260 °C. 



• 1H RMN (CDCI3) : 2,64 (s, 3H) ; 3,06 (s, 6H) ; 4,08 (s, 3H) ; 6,95 (d, 1H, J = 5,9 Hz) 
; 8,53 (d, 1H, J = 5,9 Hz) ; 8,56 (s, 1H). 
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• 13c RMN (CDCI3) : 12,62 ; 43,40 ; 56,80 ; 112,39 ; 120,50 ; 132,23 ; 135,90 ; 
136,08 ; 141,86 ; 150,53 ; 151,70 ; 155,04 ; 157,19 ; 180,67 ; 185,45. 

• IR (CHCI3) : 1693 ; .1654 cm" 1 . 

5 B-10 ': Synthese de la 3 J-dimethoxy^-methylpyrid^ 

(intermediate l-12b) et de la 3,8Hdimethoxy^-methy!pyrido[3,2-g]quinoline- 
5,10-dione (intermediaire 11-1 2b) 

1- Synthese de la 2-methoxyquinoiine-5,8-dione 

Une suspension de 5,8-dioxocarbostyril (3,1 g, 17,7 mmol), de carbonate d'argent 
10 (10,2 g, 37 mmol) et d'iodure de methyie (31 ml, 498 mmol) dans 1,2 I de CHCI 3 est 
agitee dans le nolr et a temperature ambiante pendant 90 heures. Le precipite est 
elimine par filtration et le filtrat est concentre a I'evaporateur rotatif. Le brut obtenu est 
purifie par filtration sur silice (CHCI 3 ) pour donner la quinone attendue sous forme de 
solide jaune (2,2 g). 
15 • Rendement : 66 %). 

• Point de fusion : 196 °C. 

• 1 H RMN (CDCy : 4,14 (s, 3H) ; 6,95 (d, 1 H, J = 10,3 Hz) ; 7,02 (d, 1H, J = 10,3 Hz) ; 
7,06 (d, 1H, J = 8,8 Hz) ; 8,25 (d, 1H, J = 8,8 Hz). 

• 13 C RMN (CDCy : 54,70 ; 116,68 ; 124,32 ; 136,83 ; 137,54 ; 138,21 ; 146,58 ; 
20 167,14 ; 183,48 ; 184,31. 

2- Synthese de la 3,7-dimethoxy-4-methylpyrido[2,3-g]quinoIine-5,10-dione 
(intermediaire M2b) et de la 3,8-dimethoxy-4-methylpyrido[3,2-g]quinoline- 
5,10-dione (intermediaire ll-12b) 

25 A une solution de methoxyquinoline dione (1,0 g, 5,3 mmoles) dans 60 ml de THF, 

une solution de 2-methoxy-2-butenal-dimethylhydrazone (0,75 g, 5,3 mmoles) dans 10 
ml deTHF est ajoutee goutte a goutte. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation 
a temperature ambiante, sous azote et a I'abri de la lumiere pendant 40 heures. Apres 
evaporation du solvant a I'evaporateur rotatif, le brut obtenu est solubiiise dans 80 ml de 

30 CHCI3 et du MnO z 85 % (5,4 g, 53 mmol) est ajoute. Le milieu reactionnel est maintenu 
sous agitation pendant 2 heures puis filtre sur celite. Apres concentration a I'evaporateur 
rotatif, le brut obtenu est purifie par flash-chromatographie sur silice (CHCI3) pour 
donner les composes 1-1 2b et 1 1-1 2b sous forme d'une poudre marron. 
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Intermediaire ll-12b : S^-dimethoxy-A-methylpyridoIS^-glquinoline-S^O-dione 

• Rendement : 8 % (120 mg) 

• Point de fusion : > 260°C. 

• 1H RMN (CDCI 3 ) : 2,74 (s, 3H) ; 4,09 (s, 3H) ; 4,20 (s, 3H) ; 7,09 (d, 1H, J = 8,4 Hz) ; 
5 8,41 (d, 1H, J = 8,4 Hz) ; 8,63 (s, 1H). 

• 13 C RMN (CDCy : 

• IR (CHCI3) : 1667, 1693 cm-'. 

B-11 : Synthese de la S-ethoxycarbonyl-e^'-N-BOC-aminoethylJpyrido^^- 
10 g]quinoline-5,10-dione (intermediaire 1-1 3b) et de la 7rethyicarbonyIe-6-(2'-N- 

BOC-aminoethyl)pyrido[3,2-g]quinoline-5,10-dione (intermediaire ll-13b) 

A une solution de 3-ethylquinolinecarboxylate-5,8-dione (1,05 g, 4,54 mmol) et 
d'anhydride acetique (4,6 ml) dans 75 ml d'acetonitrile, on ajoute goutte a goutte une 
solution de N-BOC-5-amino-2-penten-1-al-dimethylhydrazone (1,1g, 4,56 mmol) dans 15 

15 ml d'acetonitrile. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation a temperature 
ambiante, sous azote et a Pabri de la lumiere pendant 24 heures. Apres evaporation du 
sofvant a I'evaporateur rotatif on ajoute 5 g de MnQ2 et 150 ml de chloroforme au brut 
obtenu. On laisse sous agitation a temperature ambiante 1h30. Apres filtration sur celite 
et lavage du precipite au CHCI3 puis au MeOH, le milieu est concentre a I'evaporateur 

20 rotatif. Le brut obtenu est purifie d'abord par filtration sur silice (CH2Cl2/MeOH 99 : 1 
puis 97 : 3) puis par flash-chromatographie sur silice (99 : 1) pour donner ies composes 
1-1 3b et 11-1 3b sous forme d'une poudre marron . 

Intermediaire 1l-13b : la 7-ethoxycarbonyl-6-(2 , -N-BOC-aminoethyl)pyrido[3,2- 
g]quinoline-5,10-dione 

25 • Rendement : 3 %(60 mg). 

• Point de fusion : 170 °C. 

• ^H RMN (CDCI3) : 1 ,36 (s, 9H) ; 1 ,47 (t, 3H, J = 7,4 Hz) ; 3,52 (m, 4H) ; 4,51 (q, 2H, 
j= 7,4 Hz) ; 4,78 (slarge, 1H) ; 7,57 (d, 1H, J = 5,2 Hz) ; 8,99 (d, 1H, J = 5,2 Hz) ; 
9,17 (d, 1H, J = 2,2 Hz) ; 9,64 (d, 1H, J = 2,2 Hz). 

30 • 13 C RMN (CDCI3) : 14,33 ; 28,40 ; 35,74 ; 40,22 ; 62,62 ; 79,63 ; 128,65 ; 130,33 ; 

130,49 ; 131,83 ; 137,30 ; 149,60 ; 150,23 ; 152,72 ; 154,23 ; 155,72 ; 155,98 ; 
163,52 ; 179,69 ; 183,38. 

• IR (CHCI3) : 3457 ; 1726 ; 1705 ; 1677 cm" 1 . 
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B-12 : Synthese de la 7-hydroxy-4-(2 , -N-Boc-aminoethyl)pyrido[2,3-g]quinoI»ne- 
5,10-dione (intermediaire l-14b) et de ta S-hydroxy^Z-N-Boc- 
ammoethyl)pyrido[3,2-g]quinoIine-5,1 0-dione (intermediaire 11-1 4b) 

5 A une solution de 5,8-dioxocarbostyril (0,98 g, 5,59 mmol) et d'anhydride 

acetique (5,8 ml) dans 100 m! d'acetonitrile, une solution de N-BOC-5-amino-2-penten- 
1-al-dimethylhydrazone (1,49 g, 6,15 mmol) dans 30 ml d'acetonitrile est ajoutee goutte 
a goutte. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation a temperature ambiante, 
sous azote et a I'abri de la lumiere pendant 16 heures. Apres evaporation du solvant a 

10 I'evaporateur rotatif 7 g (80,5 mmol) de Mn02 et 180 ml de chloroforme sont ajoutes au 
brut obtenu. Le milieu est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 1h30. 
Apres filtration sur celite et lavage du precipite au CHCI3 puis au MeOH, le milieu est 
concentre a I'evaporateur rotatif, Le brut obtenu est purifie par filtration sur siiice 
(CH2Cl2/MeOH 98 : 2 puis 95 : 5) pour donner ie compose 1-1 4b et 1 1-1 4b sous forme 

15 d'une poudre marron . 

Intermediate 11-1 4b : la S-hydroxy^-t^-N-Boc-aminoethYOpyridoIS^-glquinoline- 
5,10-dione 

• Rendement ; 12 % (230 mg). 
20 • Point de fusion : 252 °C. 

• 1 H RMN (CDCI3) : 1,56 (s, 9H) ; 3,49 (m, 4H) ; 4,73 (slarge, 1H) ; 6,94 (d, 1H, J = 
9,6 Hz) ; 7,54 (d, 1H, J = 4,8 Hz) ; 8,10 (d, 1H, J = 9,6 Hz) ; 8,89 (d, 1H, J = 4,8 Hz) 
; 9,66 (siarge, 1H). 

•13c RMN (CDCI3) : 28,29 ; 35,53 ; 40,24 ; 117,01 ; 127,87 ; 128,62 ; 132,29 ; 
25 136,18 ; 138,04 ; 148,25 ; 152,26 ; 153,33 ; 155,86 ; 176,36 ; 181,35. 

• IR (CHCI3) : 3457 ; 3340 ; 1693 ; 1663 cm" 1 . 

B-13 : Synthese de ia 7-hydroxy-4-methylpyrido[2 ) 3-g]quinoline-5 I 10-dione 
(intermediaire 1-1 5b) et de la 8-hydroxy-4-methylpyrido[3,2-g]quinoline- 
30 5,10-dione (intermediaire H-1 5b) 

A une solution de 5,8-dioxocarbostyril (1 g, 5,71 mmol) et d'anhydride acetique 
(6,2 ml) dans 220 ml d'acetonitrile, une solution de 2-butenal-dimethylhydrazone (0,703 
g, 6,28 mmol) dans 20 ml d'acetonitrile est ajoutee goutte a goutte. Le milieu reactionnel 
est maintenu sous agitation a temperature ambiante, sous azote et a Pabri de la lumiere 
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pendant 16 heures puis chauffe a reflux pendant 6 heures . Apres evaporation du 
solvant a revaporateur rotatif, le brut obtenu est purifie par filtration sur silice (CH2CI2 
puis CH2Cl2/MeOH, 98 : 2) pour obtenir une premiere fraction contenant le produit non 
aromatique et le produit attendu. 3 g de Mn02 et 75 ml de chloroforme sont ajoutes au 
. 5 milieu qui est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant une nuit. Apres 
filtration sur celite et lavage du precipite au CHCI3 puis au MeOH, le milieu est 
concentre a I'evaporateur rotatif. Le brut obtenu est purifie par flash-chromatographie 
sur silice (99 : 1) pour donner les composes l-15b et 11-1 Sb attendus sous forme d'une 
poudre beige . 

10 Intermediate Il-15b : la 8-hydroxy-4-methylpyrido[3,2-g]quinoIine-5,10-dione. 

• Rendement : 12 %. 

• Point de fusion : > 260 °C. 

• 1H RMN (DMSO-d 6 ) : 2,79 (s, 3H) ; 6,82 (d, 1H, J = 9,5 Hz) ; 7,73 (d, 1H, J = 5,2 Hz) 
; 8,05 (d, 1H, J = 9,5 Hz) ; 8,85 (d, 1H, J = 5,2 Hz) ; 12,27 (slarge, 1H). 

15 • 13 C RMN (DMSO-d 6 ) : 21,92 ; 114,30 ; 122,66 ; 127,30 ; 131,52 ; 135,94 ; 148,60 ; 
149,80 ; 152,48 (2C) ; 176,41 ; 182,13 (2C) . 

• IR (CHCI3) : 1684 ; 1664 cm" 1 . 

B-14 : Synthese de la 7-methoxy-4-methyipyrido[2,3-g]quinoline-5,10-dione 
20 (intermediaire 1-1 6b) et de la S-methoxy^-methylpyridop^-glquinoline- 

5,10-dione (intermediaire 11-1 6b) 

Un melange de compose l-15b ou 11-1 5b (70 mg, 0,29 mmol), de iodure de 
methyte (1ml, 15,9 mmol) et de Ag2C03 (170 mg, 0,62 mmol) dans 100 ml de CHCI3, 
est agite a temperature ambiante et a Pabri de la lumiere pendant 14 heures puis 
25 chauffe a 56 °C pendant 5 heures. Apres concentration a Tevaporateur rotatif, le brut 
obtenu est purifie par flash-chromatographie sur silice (CH2Cl2/MeOH 99,5 : 0,5) pour 
donner les composes 1-1 6b ou 11-1 6b attendus sous forme de poudre beige-marron . 
Intermediaire 11-1 6b : S-methoxy^-methylpyridoIS^-glquinolihe-S.IO-dione. 

• Rendement: 41 % (30 mg). 
30 • Point de fusion : 1 28 °C. 

• 1H RMN (CDCI3) : 4,14 (s, 3H) ; 7,07 (d, 1H, J = 8.8 Hz) ; 7,44 (d, 1H, J = 4,8 Hz) ; 
8,37 (d, 1H, J = 8,8 Hz) ; 8.85 (d, 1H, J = 4,8 Hz). 
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• 13 C RMN (CDCI3) : 54,92; 117,58; 126,24; 128,09; 131,30; 137,73; 147,31 ; 
150,00 ; 151,34 ; 153,38 ; 167,39 ; 180,44 ; 183,70. 

• IR (CHCI3) : 1765 ; 1698 ; 1667 ; 1603 cm" 1 . 

5 B-15 : Synthese de la 7,9-dichloro-4-methyipyrido[2,3-g]quinoline-5,10-dione 
(intermediaire I-17b) et de la 6,8-dichloro-4-methyIpyrido[3,2-g]quinoline- 
5,10-dione (intermediaire ll-17b) 

1. Synthese de la 2,4-dichIoroquinoline-5,8-dione 

10 A une solution de 2,4-dichloro-5,8-dimethoxyquinoline (2,85 g, 1 1,04 mmol) dans un 

melange CH 3 CN/H 2 0 (150 ml / 75 mi), du nitrate de cerium ammonium (CAN 21,4 g, 
39,03 mmol) est ajoute par portion. Le milieu reactionnei est agite a temperature 
ambiante pendant 40 min. L'acetonitrile est ensuite evapore et 50 ml d'eau et 200 ml 
d'une solution saturee de NaHC0 3 sont ajoutes. La phase aqueuse est extraite au 

15 CH2CI2 (5 fois 200 ml). Apres sechage sur MgS0 4 , le solvant est evapore a 
I'evaporateur rotatif pour donner le compose attendu sous forme d'une poudre marron 

.'. (1f99) : ■ ■ ' 

• Rendement : 75 %. 

• Point de fusion : 161 °C. 

20 • 1H RMN (CDCI3) : 7,03 (d, 1H, J = 10,6 Hz) ; 7,11 (d, 1H, J = 10,6 Hz) ; 7,74 (s, 
1H). 

• 13 C RMN (CDCI3) 124,43; 131,10; 136,91 ; 139,52; 146,69; 148,96 ; 156,16; 
180,53 ; 182,01 . 

• IR (CHCI3) : 1687 ; 1676 cm 1 . 

25 

2. Synthese de la 7,9 dichloro^-methylpyridop^^quinoline-S.IO-dione 
(intermediaire M7b) et de la 6,8 dichloro-4-methylpyrido[3 f 2-g]quinoline-5,10- 
dione (intermediate 11-1 7b) 

A une solution de 2,4-dichloroquinoline-5,8 dione (0,6 g, 2,63 mmol) et d'anhydride 
30 acetique (5 ml) dans 100 ml d'acetonitrile, une solution de 2-butenal-dimethylhydrazone 
(0,325 g, 2,89 mmol) dans 20 ml d'acetonitrile est ajoutee goutte a goutte. Le milieu 
reactionnei est maintenu sous agitation a temperature ambiante, sous azote et a I'abri 
de la lumiere pendant 20 heures. Apres evaporation du solvant a I'evaporateur rotatif, le 
brut obtenu est repris dans 140 ml de CHCI3. Sont ajoutes ensuite 3,65 g de Mn02, puis 
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le milieu est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 56 heures. Apres 
filtration sur celite et lavage du precipite au CHCI3 puis au MeOH, la solution est 
concentree a I'evaporateur rotatif. Le brut obtenu est purifie par flash-chromatographie 
sur silice (CH2CI2) pour donner les composes 1-1 7b et Il-17b attendus sous forme d'une 
. 5. poudre marron . 

Intermediate ll-17b : 6,8 dichloro^-methylpyridofa^-glquinoIine-S.IO-dione. 

• Rendement: 41 % (314 mg). 

• Point de fusion : 177 °C. 

• 1H RMN (CDCI3) : 2,87 (s, 3H) ; 7,56 (d, 1 H, J .= 4,8 Hz) ; 7,79 (s, 1H) ; 8,93 (d, 1H, 
10 J = 4,8 Hz). 

•13C RMN (CDCI3) : 22,41 ; 125,44; 127,84; 131,13; 131,30 ; 147,44; 149,81 ; 
150,62 ; 151,90 ; 154,30 ; 156,58 ; 179,12 ; 180,66. 

• iR (CHCI3) : 1706 ; 1683 cm" 1 

15 B 16 - Synthese de la 7,9-dimethoxy-4-methylpyrido[2,3-g]quinoline-5,10-dione 
(intermediaire 1-1 8b) et de la 6,8-dimethoxy-4-methylpyrido[3,2- 
g]quinoline-5,10-dione (intermediate 11-1 8b) 

Un melange de compose l-17b ou de compose ll-17b (80 mg, 0,27 mmol) et 
de methylate de sodium (300 mg de Na dans 40 ml de methanol, 13,04 mmol) dans 40 
20 ml de methanol est porte a reflux pendant 17 heures. Le milieu reactionnel est concentre 
a sec puis 50 ml d'eau sont ajoutes. Apres neutralisation par HCI 25 %, la solution est 
extraite au CH 2 C! 2 (3 fois 50 ml). Apres sechage sur MgS04 et evaporation du solvant a 
I'evaporateur rotatif, les composes 1-1 8b ou 11-1 8b attendus quantitativement. 
Intermediaire 11-1 8b : 6,8-dimethoxy-4-methylpyrido[3,2-g]quinoline-5,10-dione. 
25 • Point de fusion : 219 °C. 

• 1H RMN (CDCI3) : 2,88 (s, 1H) ; 4,03 (s, 3H) ; 4,07 (s, 3H) ; 6,53 (s, 1H), 7,45 (d, 

1H, J = 4,8 Hz) ; 8,83 (d, 1H, J = 4,8 Hz). 
•1 3 C RMN (CDCI3) : 22,64 ; 54,73 ; 56,80 ; 97,79; 117,61 ; 129,55; 131,46 ; 
148,67 ; 149,41 ; 150,73 ; 152,96 ; 167,95 ; 168,00 ; 180,91 ; 183,41. 
30 • IR (CHCI3) : 1701 ; 1668 cm" 1 



EXEMPLE 1 

7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]phenanthroline-7-one (CRL 8293) et 
7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]phenanthroline-7-one (CRL 8294) 
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63 mg (2,81 mmo!) de compose 1-1 b et 1,7 ml (9,84 mmol) de dimethylformamide 
diethylacetal dans 4,5 ml de DMF sont portes a 120°C, sous azote, pendant 1 heure. 
Apres evaporation du solvant a la pompe a vide, 3,5 g (65 mmo!) de NH4CI et 60 ml 
d'ethanol absolu sont ajoutes. Le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 30 min. 
5 Apres evaporation de I'ethanol a I'evaporateur rotatif, le residu est additionne de 50 ml 
d'eau et extrait au CH2CI2 (3 fois 50 ml). Apres sechage des phases organiques sur 
MgS04 et evaporation du solvant a I'evaporateur rotatif, 0,6 g de CRL8294 sont obtenus 
sous forme d'une poudre verdatre. 

7H-pyrido[4,3,2-de3[1,10]phenanthroIine-7-one (CRL 8293) 

10 • Rendement : 90 %. 

• Point de fusion : 240 °C. 

• 1H RMN (CDCI3) : 7,68 (dd, 1H, J = 4,4 et 8 Hz) ; 7,87 (d, 1H, J = 5,6 Hz) ; 8,02 (d, 
1H, J = 5,2 Hz) ; 8,77 (dd, 1H, J = 1,6 et 8 Hz) ; 9,11 (d, 1H, J = 5,2 Hz) ; 9,16 (dd, 
1H, J = 1,6 et 4,4 Hz) ; 9,19 (d, 1H, J = 5,6 Hz). 

15 • 13 C RMN (CDCI3) : 120,95 ; 124,40 ; 126,14 ; 129,32 ; 136,78 ; 139,09 ; 147,45 ; 
148,58; 148,82 ; 148,96 ; 150,66 ; 152,00 ; 155,73 ; 181,96. 
7H-pyrido[4 J 3,2-de]ti f 7]phenanthroline-7-one (CRL 8294) 

En suivant la procedure decrite, ci-dessus, a partirde I' intermedia ire 11-1 b, 72 mg 
de compose CRL 8294 sont obtenus sous forme d'une poudre jaune. 
20 • Rendement : 80 %. 

. 1H RMN (CDCI3) :7,76 (dd, 1H, J = 4,4 et 8 Hz) ; 7,80 (d, 1H, J = 5,2 Hz) ; 7,99 (d, 
1H, J = 5,6 Hz) ; 8,93 (d, 1 H, J = 5,6 Hz) ; 9,05 (dd, 1H, J = 1,6 et4,4 Hz) ; 9,17 (dd, 
1H, J = 1,6 et 8 Hz) ; 9,19 (d, 1H, J = 5,2 Hz). 

• 13C RMN (CDCI3) : 119,39 ; 120,01 ; 123,85 ; 128,15 ; 132,87 ; 133,80 ; 138,65 ; 
25 147,54 ; 147,74 ; 148,93 ; 149,49 ; 149,99 ; 152,97 ; 180,73. 



EXEMPLE 2 

8-methoxy-7H-pyrido[4 f 3,2-de][1,10iphenanthroline-7K>ne (CRL 8363) et 
1 l-methoxy^H-pyrido^.S^-dellUlphenanthroline^-one (CRL 8364). 

30 74 mg (2,92 mmol) du compose l-2b et 2 ml (11,8 mmol) de dimethylformamide 

diethylacetal dans 5,2 ml de DMF sont portes a 120°C, sous azote, pendant 1 heure. 
Apres evaporation du solvant a la pompe a vide, 4,5 g (83,6 mmol) de NH4CI et 67 ml 
d'ethanol absolu sont ajoutes. Le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 30 min. 
Apres evaporation de I'ethanol a I'evaporateur rotatif, le residu est additionne de 50 ml 
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d'eau et extrait au CH2CI2 (3 fois 50 ml). Apres sechage des phases organiques sur 

MgS04 et evaporation du solvant a I'evaporateur rotatif, ie residu est purifie par flash- 

chromatographie sur colonne de silice (CHCI3 / MeOH 98 : 2) pour donner 0,28 g de 

compose CRL 8363 sous forme d'une poudre orange. 
5 S-methoxy-ZH-pyridoIA^^.deKI.IOlphenanthroline-T-one (CRL 8363). 

• Rendement : 37%; 

. 1H RMN (CDCI3) : 4,20 (s, 3H) ; 7,13 (d, 1H, J = 5,6 Hz) ; 7,82 (d, 1H, J = 5,2 Hz) ; 
7,94 (d, 1H, J = 6 Hz) ; 8,92 (d, 1H, J = 5,6 Hz) ; 9,07 (d, 1H, J = 6 Hz) ; 9,13 (d, 1H, 
J = 5,2 Hz) ; 9,19 (d, 1H, J = 5,2 Hz). 
10 • 13 C RMN (CDCI3) : 56,77 ; 109,26 ; 119,70 ; 120,47 ; 123,09 ; 138,50 ; 147,85 ; 
148,25 ; 148,69 ; 150,66 ; 154,08 ; 155,68 ; 167,54 ; 180,40. 
1 1 -methoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1 ,7]phenanthroline-7-one (CRL 8364) 

En suivant la procedure decrite, ci-dessus* a partir de 1,14 g de i'intermediaire II- 
2b, 0,59 g de compose CRL 8364 sont obtenus sous forme d'une poudre jaune. 
15 • Rendement : 50%. 

• 1H RMN (CDCI3) : 4,15 (s, 3H) ; 7,26 (d, 1H, J = 6 Hz) ; 7,70 (d, 1H, J = 6 Hz) ; 7,96 
(d, 1H, J = 5,6 Hz) ; 8,85 (d, 1H, J = 6 Hz) ; 8,97 (d, 1H, J = 6 Hz) ; 9,15 (d, 1H, J = 
5,6 Hz). 

. 13 C RMN (CDCI3) : 57,05 ; 111,33 ; 118,72 ; 119,61 ; 122,12 ; 124,29 ; 138,56 ; 
20 146,71 ; 147,10 ; 148,69 ; 149,81 ; 150,96 ; 153,13 ; 165,83 ; 180,82. 

EXEMPLE 3 

8-(dimethylamino)-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]phenanthroline-7-one (CRL8800) et 
11-(dimethylamino)-7H-pyrido[4,3,2-cfe][1 JJphenanthroIine-7-one (CRL8367) 

25 80 mg (0,3 mmol) de tricycle l-3b ou de tricycle ll-3b et 0,21 ml (1,05 mmol) de 

dimethylformamide diethylacetal dans 1,2 ml de DMF sont portes a 120°C, sous azote, 
pendant 1 heure. Apres evaporation du solvant a la pompe a vide, 0,5 g (9,3 mmol) de 
NH4CI et 80 ml d'ethanol absolu sont ajoutes. Le milieu reactionnel est p.orte a reflux 
pendant 40 min. Apres evaporation de I'ethanol a I'evaporateur rotatif, le residu est 

30 additionne de 5 ml d'eau et extrait au CH2CI2 (3 fois 5 ml). Apres sechage des phases 
organiques sur MgS04 et evaporation du solvant a I'evaporateur rotatif, les 2 composes 
tetracycliques sont obtenus quantitativement sous forme d'une poudre rouge. 
H^dimethylaminoJ-ZH-pyridoI^S^-deinJlphenanthroline^-one (CRL8367) 
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♦ 1H RMN (CDCI3) : 3,00 (s, 6H) ; 7,09 (d, 1H, J = 5,2 Hz) ; 7,57 (d, 1H, J = 5,6 Hz) ; 
7,90 (d, 1H, J = 5,2 Hz) ; 8,54 (d, 1H, J = 5,2 Hz) ; 8,89 (d, 1H, J = 5,2 Hz) ; 9,1 1 (d, 
1H, J = 5,6 Hz). 

.5 EXEMPLE 4 

8-hydroxy-7H-pyrido[4 > 3,2-de][1,10]phenanthroline-7-one (CRL8802) et 
11-hydroxy-7H-pyrido[4,3,2-c/e][1,7]phenanthroline-7-one (CRL 8388) 

50 mg (0,126 mmol) de tricyie !-7b ou de tricycle ll-7b sont mis en solution dans 
10 0,5 ml de TFA, puis le milieu reactionnel est agite 24 heures. Le TFA est evapore a 
l'evaporateur rotatif puis on ajoute une solution saturee de NaHC03 jusqu'a obtention de 
pH 9-10. Le milieu est extrait au CH2CI2 (3 fois 3 ml). Apres sechage sur MgS04 et 
evaporation du solvant a l'evaporateur rotatif, on obtient 20 mg de compose 
tetracyclique sous forme de poudre jaune. 
15 11-hydroxy-7H-pyrido[4,3,2-c/e][1,7]phenanthro!ine-7-one (CRL 8388). 

• Rendement : 62%. 

.. .» Point de fusion : > 260 °C. 

. 1H RMN (CDCI3) : 7,20 (d, 1H, J = 5,6 Hz) ; 7,83 (d, 1H, J = 6 Hz) ; 8,00 (d, 1H, J = 
6 Hz) ; 8,72 (d, 1H, J = 6 Hz) ; 8,76 (d, 1H, J = 6 Hz) ; 9,24 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 14,65 
20 (s,1H). 

• 1 3c RMN (DMSO, d 6 ) : 116,22 ; 116,35 ; 118,61 ; 120,24 ; 124,06 ; 138,09 ; 143,61 ; 
148,04 ; 148,99 ; 149,41 ; 152,61 ; 153,01 ; 165,80 ; 179,55. 

EXEMPLE 5 

25 8-chloro-7H-pyrido[4,3,2-de][1 ,1 0]phenanthroline-7-one (CRL 8396) et 
11-chloro-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]phenanthroline-7-one (CRL8801) 

260 mg (0,67 mmol) de tricycle l-7b ou de tricycle ll-7b sont mis en solution dans 
2,6 ml de TFA, puis le milieu reactionnel est agite 64 heures. Le TFA est evapore a 
30 l'evaporateur rotatif puis on ajoute 200 ml de CH2Cl2/MeOH 95 : 5 et une solution 
saturee de NaHC03 jusqu'a obtention de pH 10. On recupere la phase organique qui 
est lavee a I'eau. Apres sechage sur MgS04 et evaporation du solvant a l'evaporateur 
rotatif, 40 mg de composes tetracycliques sont obtenus sous forme d'une poudre marron 
que Ton lave a Tether. 
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8-chloro-7H-pyrido[4,3,2-de]t1,10]phenanthroline-7-one (CRL 8396) 

• Rendement : 28%. 

• Point de fusion : > 260 °C. 

. 1H RMN (CDCI3) : 7,68 (d, 1H, J = 5,2 Hz) ; 7,89 (d, 1H, J = 5,5 Hz) ; 8,01 (d, 1H, J 
5 = 5,5 Hz) ; 8,96 (d, 1H, J = 5,2 Hz); 9,14 (d, 1H, J ■= 5,5 Hz) ; 9,19 (d, 1H, J = 5,5 
Hz). 

• 13c RMN (DMSO, d 6 ) :119,87 ; 120,88 ; 123,61 ; 126,31 ; 129,01 ; 138,56 ; 146,87 ; 
147,37 ; 148,46 ; 148,94 ; 149,76 ; 153,85 ; 153,96 ; 179,87. 

10 EXEMPLE 6 

4-methoxy-7H-pyrido[4 > 3,2-de][1,10]phenanthroIine-7-one (CRL 8400) et . 
4-methoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]phenanthroline-7-one (CRL 8401) 

100 mg (0,39 mmol) de tricycle I-8b ou de tricycle II-8b et 0,27 ml (1,37 mmol) de 
15 dimethylformamide diethylacetal dans 0,7 ml de DMF sont portes a 120 °C, sous azote, 
pendant 1 heure. Apres evaporation du solvant a la pompe a vide, 0,6 g (1 1,7 mmol) de 
NH4CI et 90 ml d'ethanol absolu. sont ajoutes. Le milieu reactionnel est porte a reflux 
pendant 30 min. Apres evaporation de I'ethanol a Tevaporateur rotatif, le residu est 
additionne de 10 m! d'eau et extrait au CH2CI2 (3 fois 10 ml). Apres sechage des 
20 phases organiques sur MgS04, evaporation du solvant a Tevaporateur rotatif et 
purification par filtration sur silice (CH2CI2 / MeOH 95: 5) les composes CRL 8400 et 
CRL 8401 sont obtenus sous forme d'une poudre marron. 
4-methoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]phenanthroline-7-one (CRL 8400) 

• Rendement : 83% (85 mg). 
25 • Point de fusion : > 260 °C. 

• 1 H RMN (CDCI3) : 4,27 (s, 3H) ; 7,65 (dd, 1H, J = 4,8 et 8 Hz) ; 8,15 (d, 1H, J = 6 
Hz) ; 8,70 (s, 1H) ; 8,78 (dd, 1H, J = 8 et 1,9 Hz) ; 9,10 (d, 1 H, J = 6 Hz) ; 9,13 (dd, 
1H, J = 1,9 et 4,8 Hz). 

• 13 C RMN (DMSO, de) :56,97 ; 115,63 ; 120,81 ; 125,52 ; 129,02 ; 129,16 ; 130,22 ; 
30 1 36,24 ; 139,81 ; 147,37 ; 149,31 ; 151,65 ; 153,07 ; 154,81 ; 180,34. 

• IR(CHCl3): 1674 cm" 1 . 
4-methoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]phenanthroline-7-one (CRL 8401) 

• Rendement : 59 %. 
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• Point de fusion : > 260 °C. 

• 1h RMN (CDCI3) : 4,27 (s, 3H) ; 7,74 (dd, 1H, J = 4,4 et 8,1 Hz) ; 8,08 (d, 1H, J = 5,6 
Hz) ; 8,72 (s, 1H) ; 8,93 (d, 1H, J = 5,6 Hz) ; 9,05 (dd, 1H, J = 1,9 et 4,4 Hz) ; 9,19 
(dd, 1H, J = 1,9et8,1 Hz). 

5 • 13 C RMN (DMSO, d 6 ) :" 57,03 ; 115,16 ; 1 19,70 ; 127,69 ; 129,48 ; 130,15 ; 132,86 ; 
133,74 ; 140,82 ; 146,80 ; 147,98 ; 148,63 ; 152,81 ; 152,98 ; 179,84. 

• IR(CHCl3): 1679 cm" 1 . 

EXEMPLE 7 

10 4,8-dimethoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]phenanthroiine-7-one (CRL8803) et 
4,1 1 -dimethoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1 ,7]phenanthroline-7-one (CRL 8440) 

Une solution du compose l-9b ou du compose II 9b (100 mg, 0,35 mmol) et de 
N,N-dimethytformamide diethylacetal (0,24 ml, 1,23 mmol) dans 1ml de DMF est portee 

15 a 120 °C pendant 90 min. Le milieu reactionnel est concentre sous vide pousse pour 
eliminer.le DMF et le residu est dilue dans 100 ml d'EtOH absolu. Apres addition de 0,6 
g de NH4CI, le milieu est porte a reflux pendant 30 min. Apres concentration a 
I'evaporateur rotatif, 30 ml d'eau sont ajoutes et le milieu extrait au CHCI3 (3 fois 75 ml). 
Les phases organiques sont sechees sur MgS04 et concentrees. Le brut obtenu est 

20 purifie par flash-chromatographie sur silice (CHCl3/MeOH 95 : 5) pour donner les 
composes sous forme de poudre jaune. 

4 l 11-dimethoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]phenanthroline-7-one (CRL 8440) 

• Rendement : 26 % (27 mg).. 

• Point de fusion : > 260 °C. 

25 • 1H RMN (DMSO-d 6 ) : 4,08 (s, 3H) ; 4,26 (s, 3H) ; 7,54 (d, 1H, J = 5,9 Hz) ; 7,98 (d, 
1H, 5,9 Hz) ; 8,77 (d, 1H, J = 5,9 Hz) ; 8,83 (s, 1H) ; 8,94 (d, 1 H, J = 5,9 Hz). 
•13c RMN (DMSO-d 6 ) : 57,41 ; 58,07 ; 112,43 ; 113,75 ; 119,84 ; '122,13 ; 129,60 ; 
130,54 ; 140,17 ; 146,81 ; 150,17 ; 150,62 ; 153,03 ; 153,35 ; 166,06 ; 179,30. 

• IR (CHCI3) : 1682 ; 1608 ; 1572 cm" 1 . 

30 • MS : m/z 293 (34) ; 292 (42) ; 220 (19) ; 192 (30) ; 165 (22). 
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4-methoxy-8-dimethytamino-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]phenanthroline-7-one 
(CRL8804) et 4-methoxy-1 1 -dimethytamino^H-pyrido^S^-deHI ,7]phenanthroline- 
7-one (CRL 8441) 

5 Une solution du compose 1-1 1b ou du compose 11-1 1b (80 mg, 0,27 mmol) et de 

N.N-dimethylformamide diethylacetal (0,18 ml, 0,94 mmol) dans 2 ml de DMF est portee 
a 120 °C pendant 3 heures. Le milieu reactionne! est concentre sous vide pousse pour 
eliminer le DMF et le residu est dilue dans 90 ml d'EtOH absolu. Ap res addition de 0,4 g 
de NH4CI, le milieu est porte a reflux pendant 30 min puis concentre a I'evaporateur 

10 rotatif. 30 ml d'eau sont ajoutes puis la solution extraite au CH2CI2 (3 fois 50 ml). Les 
phases organiques sont sechees sur MgS04 et concentrees. Le brut obtenu est purifie 
par flash-chromatographie sur silice (CH2Cl2/MeOH 95 : 5) pour donner les composes 
tetrecycliques sous forme de poudre rouge-marron. 

4-methoxy-11-dimethylamino-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]phenanthroline-7-one (CRL 
15 8441) 

• Rendement : 40 % (33 mg). 

^ Point de fusion : se decompose. 

• 1H RMN (CDCI3) : 3,02 (s, 6H) ; 4,23 (s, 3H) ; 7,08 (d, 1H, J = 5,9 Hz) ; 7,87 (d, 1H, 
J = 5,5 Hz) ; 8,54 (d, 1H, J = 5,9 Hz) ; 8,65 (s, 1H) ; 8,90 (d, 1H, J = 5,5 Hz). 

20 • 13 C RMN (CDCI3) : 44,28 ; 56,94 ; 112,14 ; 113,63 ; 119,38 ; 119,73 ; 129,31 ; 
129,99 ; 140,20 ; 145,81 ; 150,31 ; 150,63 ; 151,41 ; 152,99 ; 156,77 ; 180,57. 

• IR (CHCI3) : 1682 cm" 1 . 

• MS : m/z 306 (52) ; 305 (32) ; 291 (100) ; 290 (66) ; 276 (24) ; 248 (9) ; 220 (13) ; 
193(21). 

25 

EXEMPLE 9 

4,10-dimethoxy-7H-pyridot4,3,2-de][1,10]phenanthroIine-7-one (CRL8805) et 
4,9-dimethoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1 ,7]phenanthroline-7-one ^CRL 8479) 

30 Une solution du compose 1-1 2b ou de compose 1 1-1 2b (100 mg, 0,35 mmol) et de 

N,N-dimethylformamide diethylacetal (0,24 ml, 1,23 mmol) dans 1ml de DMF est porte a 
120°C pendant 1 heure. Le milieu reactionne! est concentre sous vide pousse pour 
eliminer le DMF et le residu est dilue dans 100 ml d'EtOH absolu. Apres addition de 
0,54 g de NH 4 Cl, le milieu est porte a reflux pendant 30 min. Apres concentration a 
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I'evaporateur rotatif, 20 ml d'eau sont ajoutes et la solution extraite au CHCI 3 (3 fois 30 
m!). Les phases organiques sont sechees sur MgS04 et concentrees. Le brut obtenu est 
purifie par fiash-chromatographie sur silice (CHCI3) pour donner les composes 
tetracy cliques sous forme de poudre verte . 
5 4,9-dimethoxy-7H-pyndo[4,3,2-de][l7]phenanthroline-7-^ {CRL 8479) 

• Rendement : 36 % (37 mg).. 

• Point de fusion : > 260 °C. 

• 1H RMN (DMSO-d 6 ) : 4,21 (s, 3H) ; 4,24 (s, 3H) ; 7,16 (d, 1H, J = 8,8 Hz) ; 7,98 (d, 
1H, 5,6 Hz) ; 8,69 (s, 1H) ; 8,85 (d, 1H, J = 5,6 Hz) ; 9,00 (d, 1H, J = 8,8 Hz). 

10 • 13 C RMN (DMSO-d 6 ) : 54,44 ; 56,92 ; 114,04 ; 117,17 ; 118,86 ; 127,74 ; 129,43 ; 
129,99 ; 136,29 ; 141,16 ; 146,36 ; 146,72 ; 149,38 ; 152,94 ; 165,80 ; 179,70. 

• IR(CHCI 3 ) : 1679 cm" 1 . 

• MS : m/z 293 (44) ; 248 (100) ; 220 (12). 

15 EXEMPLE 10 

9- ethoxycarbonyl-7H^ 

10- ethoxycarbonyl^H-pyrido^.S^-delllJJphenanthroline^-one (CRL 8482) 

Une solution du compose 1-1 3b ou du compose 11-1 3b (30 mg, 0,07 mmol) et 
d'acide trifluoroacetique (0,27 ml, 3,5 mmol) dans 15 ml de CH2CI2 est agitee pendant 
20 64 heures. Apres concentration a I'evaporateur rotatif, le milieu reactionnel est alcaiinise 
par 10 ml de solution saturee de NaHCC>3 et extrait au CHCI3 (2 fois 30 ml). Les phases 
organiques sont sechees sur MgS04 puis concentrees a I'evaporateur rotatif. Le residu 
obtenu est purifie par filtration sur silice pour donner les composes tetracy cliques sous 
forme de poudre jaune. 
25 10-ethoxycarbonyl-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]phenanthroline-7-one (CRL 8482) 
■ ■ Rendement: 53% (11,3 mg). 

• Point de fusion : 246 °C. 

• 1 H RMN (CDCI3) : 1,49 (t, 3H, J = 7,3 Hz) ; 4,53 (q, 2H, J = 7,3 Hz) ; 7,85 (d, 1H, J 
= 5,9 Hz) ; 8,03 (d, 1H, J = 5,5 Hz) ; 8,98 (d, 1H, J = 5,9 Hz) ; 9,22 (d, 1H, J = 5,5 

30 Hz) ; 9,56 (d, 1 H, J = 1 ,9 Hz) ; 9,73 (d, 1 H, J = 1 ,9 Hz). 

• 13 C RMN (CDCI3) : 14,32 ; 62,29 ; 119,61 ; 120,39 ; 124,04 ; 129,94 ; 132,60 ; 
135,46 ; 138,77 ; 147,74 ; 148,78 ; 149,17 ; 149,46 ; 153,23 ; 164,15 ; 180,20 (1C 
non observe). 
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• IR (CHCI3) : 1726, 1694 cm" 1 . 

• MS : m/z .305(92) ; 260 (7) ; 232 (93), 204 (25). 

EXEMPLE 11 

5 lO-hydroxy-y-H-pyrido^S^-delt^lOlphenanthroline-y-one (CRL8809) et 
9-hydroxy-7-H-pyrido[4,3,2-de][1 ,7]phenanthroline-7-6ne (CRL 8483) 

Une solution du compose l-14b ou du compose ll-14b (tricycle 56) (50 mg, 0,135 
mmo!) et d'acide trifiuoroacetique (0,54 ml, 7 mmol) dans 30 ml de CH 2 CI 2 est agitee 

10 pendant 48 heures. Apres concentration a I'evaporateur rotatif, le milieu reactionnel est 
alcalinise par 13 ml de solution saturee de NaHC0 3 et extrait au CH 2 CI 2 (7 fois 30 ml). 
Les phases organiques sont sechees sur MgS0 4 puis concentrees a I'evaporateur 
rotatif. Le residu obtenu est purifie par flash-chromatographie (CH 2 CI 2 /MeOH 97 : 2) 
pour donner les composes tetracycliques sous forme de poudre orange. 

15 9-hydroxy-7-H-pyrido[4,3,2.de][1,7]phenanthroiine-7-one (CRL 8483) 

• Rendement : 50 %(16,8 mg) 
, • Point de fusion : > 260 °C. 

• 1H RMN (CDCI3) : 7,06 (d, 1H, J = 9,5 Hz) ; 7,72 (d, 1H, J = 5,9 Hz) ; 8,02 (d, 1H, J 
= 5,2 Hz) ; 8,70 (d, 1H, J = 9,5 Hz) ; 8,87 (d, 1H, J = 5,9 Hz) ; 9,19 (d, 1H, J = 5,5 

20 HZ). 

• IR (CHCI3) 1690 ; 1667 ; 1602 cm-1- 

• MS : m/z 249 (100) ; 221 (77,6) ; 193 (99,2). 

EXEMPLE 12 

25 10-methoxy-7-H-pyrido[4,3,2Hie][1,10]phenanthroline-7-one (CRL8810) et 
9-methoxy-7-H-pyrido[4,3,2.de][1,7]phenanthroline-7.one (CRL 8484) 

Une solution du compose 1-1 6b ou du compose 11-1 6b (200 mg, 0,786 mmol) et de 
N,N-dimethylformamide diethylacetal (0,47 ml, 2,73 mmol) dans 3,2 ml de DMF est 
30 portee a reflux pendant 2heures. Le milieu reactionnel est concentre sous vide pousse 
pour eliminer le DMF et le residu est dilue dans 200 ml d'EtOH absolu. Apres addition de 
1,4 g de NH4CI (26,2 mmol) la solution est portee a reflux pendant 30 min. Apres 
concentration a I'evaporateur rotatif, 50 ml d'eau sont ajoutes puis la solution est extraite 
au CH2CI2 (5 fois 40 ml). Les phases organiques sont sechees sur MgS04 et 
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concentrees. Le brut obtenu est purifie par flash-chromatographie sur silice 
(CH2Cl2/MeOH 99 : 1) pour donner les composes tetracycliques sous forme de poudre 
marron. 

9-methoxy-7-H-pyrido[4 I 3,2-de][1,7]phenanthroline-7-one (CRL 8484) 
5 • Rendement : 10 %(20 mg). 

• Point de fusion :> 260 °C. 

• 1H RMN (CDCI3) : 4,14 (s, 3H) ; 7,11 (d, 1H, J = 8,8 Hz) ; 7,63 (d, 1H, J = 5,5 Hz) ; 
7,87 (d, 1H, J = 5,5 Hz) ; 8,77 (d, 1H, J = 5,5 Hz) ; 8,91 (d, 1H t J = 8,8 Hz) ; 9,09 (d, 
1H, J = 5,5 Hz). 

10 #13 C RMN (CDCI3) : 53,41 ; 117,66; 118,54; 118,93; 123,70; 127,73; 136,29; 
138,52 ; 145,95 ; 147,45 ; 148,03 ; 148,83 ; 150,19 ; 165,86 ; 180,55. 

• IR (CHCI3) : 1686 cm" 1 . 

• MS : m/z 263 (8,2) ; 233 (25, 1 ) ; 204 (35,4). 
15 EXEMPLE 13 

8.10- dimethoxy-7-H-pyrido[4,3,2-de][1,10]phenanthroline-7.one (CRL8811) et 
SJI-dimethoxy^-H-pyrido^S^-deltl ,7]phenanthroline-7-one (CRL 8485) 

On porte a reflux pendant 1h30, une solution du compose 1-1 8b ou du compose II- 
20 18b (105 mg, 0,37 mmol) et de N,N-dimethylformamide diethylacetal (0,22 ml, 1,29 
mmol) dans 1,5 ml de DMF. Le milieu reactionnel est concentre sous vide pousse pour 
eliminer le DMF puis le residu est dilue dans 95 ml d'EtOH absolu. 0,7 g de NH4CI 
(13,08 mmol) est ajoute et la solution portee a reflux pendant 30 min. Apres 
concentration a I'evaporateur rotatif, 50 ml d'eau sont ajoutes. La solution est.extraite au 
25 CH2CI2 (5 fois 40 mi). Les phases organiques sont sechees sur MgS04 et concentrees. 
Le brut obtenu est purifie par flash-chromatographie sur silice (CH2Cl2/MeOH 99 : 1) 
pour donner les composes tetracycliques sous forme de poudre jaune-orange . 

9.11- dimethoxy-7-H-pyrido[4,3,2-de][1 JlphenanthroIine-7-one, (CRL 8485) 

• Rendement : 9 %(10 mg). 
30 • Point de fusion : > 260°C. 

• 1H RMN (CDCI3) : 4,12 (s, 3H) ; 4,16 (s, 3H) ; 6,65 (s, 1H) ; 7,64 (d, 1H, J = 5,5 Hz) 
; 7,92 (d, 1H f J = 5,5 H2) ; 8,03 id, 1 H, J = 5,5 Hz) ; 9,14 (d, 1H, J = 5,5 Hz). 
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• 1 3C RMN (CDCI3) : 54,39; 57,02; 98,26; 117,89; 118,64; 118,86; 124,16; 
138,50 ; 146,93 ; 147,09 ; 148,29 ; 148,62 ; 151,50 ; 166,32 ; 167,73 ; 180,65. 

• IR(CHCI 3 ): 1688 cm"'. 

• MS : m/z 293 (15) ; 292 (28) ; 233 (24) ; 204 (13) ; 165 (10). 



EXEMPLE 14 : 

8-dimethylamino-1 0-ch!oro-7-H-pyridot4,3,2-de][1,7]phenanthroiine-7-one 
(CRL8812) et 9-chloro-1 1 -dimethylamino-7-H-pyrido[4,3,2-de][1 ,7]phenanthro!ine- 
7-one (CRL 8486) 



Une solution du compose l-17b ou du compose !l-17b (110 mg, 0,375 mmol) et de 
N ? N-dimethylformamide diethylacetai (0,23 ml, 1,31 mmol) dans 1,1 ml de DMF est 
portee a reflux pendant 1 h30. Le milieu reactionnel est concentre sous vide pousse pour 
eliminer le DMF puis le residu est dilue dans 95 ml d'EtOH absolu. Apres addition de 0,7 

15 g de NH4CI (13,08 mmol), le milieu est porte a reflux pendant 30 min puis concentre a 
I'evaporateur rotatif. 50 ml d'eau sont ajoutes puis la solution obtenue est extraite au 
. CH2CI2 (5 fois 40 ml). Les phases organiques sont sechees sur MgS04 et concentrees. 
Le brut obtenu est purifie par flash-chromatographie sur silice (CH2Cl2/MeOH 99 : 1) 
pour donner les composes tetracycliques sous forme de poudre rouge-violette . 

20 9-chioro-11-dimethylamino-7-H-pyrido[4,3,2-de][1,7]phenanthroline-7-one 
(CRL8486) 

• Rendement : 3 % (3,3 mg). 

• Point de fusion : 246 °C. 

• 1H RMN (CDCI3) : 3.04 (s, 6H) ; 7.11 (s, 1H) ; 7,61 (d, 1H, J = 5,5 Hz) ; 7,92 (d, 1H, 
25 J = 5,5 Hz) ; 8,90 (d, 1H, J = 5,5 Hz) ; 9,14 (d, 1H, J = 5,5 Hz). 

•1 3 C RMN (CDCI3) : 44.39; 113.57; 117.60; 119.00; 119.37; 123.99; 138.50; 

146.51 ; 146.77 ; 148.83 ; 150.68 ; 150.89 ; 153.68 ; 158.21 ; 180.05. 
•IR(CHCl3): 1698 cm"'. 

• MS : m/z 311 (19) ; 309 (11) ; 296 (89) ; 294 (100) ; 269 (4) ; 267 (1) ; 204 (66). 

30 

EXEMPLE 15 

4-hydroxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]phenanthroline-7-one diiodhydrate (CRL8813) 
et 4-hydroxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]phenanthroline-7-one, diiodhydrate (CRL 
8487) 



5 



10 
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A une suspension de compose CRL 8400 ou de compose CRL 8401 (50 mg, 0,19 
mmo!) dans I'acide acetique (4 ml), on ajoute I'acide iodhydrique (57 % dans I'eau: 10 
ml, 44,6 mmol). Le melange est chauffe a 100 °C pendant 21 heures. Apres 
refroidissement, puis filtration, le diiodhydrate des composes attendus est isole sous 
5 forme de poudre violette. 

4-hydroxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1 ,7]phenanthro!!ne-7-one, diiodhydrate (CRL 8487) 

• Rendement : 85 %(82 mg). 

• Point de fusion : > 260 °C. 

• 'H RMN (DMSO-d 6 ) : 6,75 (d, 1H, J = 5,8 Hz) ; 7,42 (slarge, 1H) ; 7,63 (dd, 1H, J = 
10 8,4 et 4,4 Hz) ; 8,20 (d, 1 H, J = 5,8 Hz) ; 9,07 (m, 2H). 

• IR (CHCI 3 ) : 3037 ; 1647 ; 1635 ; 1617 ; 1604 cm" 1 . 

EXEMPLE 16 

4-chioro-7H-pyrido[4,3 F 2-de][1,10]phenanthroline-7-one (CRL 8806) et 
15 4-chloro-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]phenanthro!ine-7-one (CRL 8480) 

Une solution de compose CRL 881 3 pu de compose CRL 8487 (45 mg, 0,14 
mmol) dans le POCI 3 (3,5 ml) est portee a reflux pendant 2 heures. Apres evaporation a 
I'evaporateur rotatif, le milieu est alcalinise a pH 8 par une solution de NaHCO a 1N (10 
20 ml) puis on extrait par un melange 5 % MeOH/CHCI 3 (2 x 20 ml). Les phases organiques 
sont sechees sur MgS0 4 puis concentrees a I'evaporateur rotatif. Le residu obtenu est 
purifie par flash-chromatographie (CH 2 Cl 2 /MeOH, 99 : 1) pour donner les composes 
attendus sous forme de poudre marron . 

4-chloro-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]phenanthroline-7-one (CRL 8480) 

25 • Rendement : 4 % (2 mg). 

• Point de fusion : > 260 °C. 

• 1 H RMN (CDCI 3 ) : 7,78 (dd, 1H, J = 4,4 et 8,1 Hz) ; 8,08 (d, 1H, 5,9 Hz) ; 9,03 (d, 
1H, J = 5,9 Hz) ; 9,07 (dd, 1H, J = 4,4 et 1,8 Hz) ; 9,18 (s, 1H) ; 9,19 (dd, 1H, J.= 
1,8 et 8,1 Hz). 

30 • 13 C RMN (CDCI3) : 116,63 ; 119,80 ; 128,25 ; 132,64 ; 134,05 ; 137,03 ; 145,92 ; 
147,56 ; 147,78 (2C) ; 148,47 ; 149,93 ; 153,31 ; 180,08. 

• IR (CHCI3) : 1692 ; 1608 cm" 1 • 

• MS : m/z 269 (34) ; 267 (100) ; 232 (60) ; 204 (29). 
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EXEMPLE 17 

4-dimethylamino-7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]phenanthroline-7-one (CRL 8807) et 
4-dimethylamino-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]phenanthroline-7-one (CRL8481) 

Une solution de compose CRL 8806 ou de compose CRL 8480 (14 mg, 0,052 
mmol), de chlorhydrate de dimethytamine (24 mg, 0,29 mmol) et de soude (13 mg, 0,32 
mmol) dans un melange THF/H2O (2 ml/1 ml) est portee a reflux pendant 1h30. Apres 
concentration a I'evaporateur rotatif, le milieu est repris par 15 ml d'eau. Apres extraction 
au CHCI 3 (3 x 20 ml), les phases organiques sont sechees sur MgS0 4 puis concentrees 
a I'evaporateur rotatif. Le residu obtenu est purifie par fiash-chromatographie 
(CHCI 3 /MeOH, 95 : 5) pour donner les composes attendus sous forme de poudre rouge. 
4-dimethylamino-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]phenanthro!ine-7.one (CRL8481) 

• Rendement : 63 % (9 mg). 

• Point de fusion : > 260 °C. 

15 • 1 H RMN (CDCI3) 3,34 (s, 6H) ; 7,71 (dd, 1H, J = 4,4 et 8,1 Hz) ; 7,96 (d, 1H, 6,0 Hz) 
; 8,62 (s, 1H) ; 8,83 (d, 1H, J = 6,0 Hz) ; 9,04 (dd, 1H, J = 1,5 et4,4 Hz) ; 9,19 (dd, 
1H, J = 1,5 et 8,1 Hz). 

• 13 C RMN (CDCI3) 44,06 (2C) ; 117,89 ; 120,40 ; 127,22 ; 129,69 ; 132,59 ; 133,68 ; 
135,30 ; 138,51 ; 144,67 ; 146,98 ; 148,14 ; 149,16 ; 152,66 ; 179,55. 

20 • IR(CHCl3): 1666 cm" 1 . 

• MS :m/z 276 (100); 249 (11); 204(1). 
EXEMPLE 18 

3-acetoxymethyl 7H-pyrido[4,3,2-de][1,10]phenanthroline-7-one (CRL 8825) et 
25 3-acetoxymethyl 7H-pyridot4,3,2-de][1 ,7]phenanthroline-7-one (CRL 8824) 

Une solution du compose 1-1 b et de compose 11-1 b (0,1 1g, 0,5 mmol) et de 
dimethylformamide diethylacetal (1,5 mmol) dans du DMF (3 ml) est chauffe sous 
azote, a 120°C, pendant 1 h. Apres refroidissement, le milieu est concentre sous vide 
pour obtenir le derive attendu sous forme de solide. Le derive solide precedent 

30 (125mg, 0,45 mmol) est repris dans le DMF et 13 mg (0,7 mmol) de sel 
d'Eschenmoser est ajoute. Le melange est chauffe sous azote a 115°C pendant 30 
minutes. Apres refroidissement, du NH 4 CI (10 mmol) et de I'acide acetique (75 ml) 
sont ajoutes au milieu qui est porte a 115°C pendant 30 minutes. Apres 
refroidissement le melange reactionnel est verse dans de la glace, alcalinise par KOH 

35 10 % et extrait au CHCl 3 . Les phases organiques sont sechees sur MgSQ 4 et 
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concentrees a I'evaporateur rotatif. Le residu est purife par flash-chromatographie sur 
siiice. 

Sont prepares selon la procedure decrite ci-dessus: 

La S-acetyl^H-pyrido^^-deHI ,10]phenanthroline-7-one . (CRL 8815) et la 
3-acetyl -yH-pyrido^.a^-delllJlphenanthroline-T-one (CRL 8814), 

la 3-cyano-7H-pyrido[4,3 t 2-cfe][1JO]phenanthroline-7-one (CRL 8817) et la 3-cyano 
7H-pyrido[4,3,2-cye][1,7]phenanthroline-7-one (CRL 8816), 

la 3-ethoxycarbonyl-7H-pyrido[4,3,2-cfe][1,10]phenanthroline-7-one (CRL 8819) et la 
3-ethoxycarbonyl-7H-pyrido[4,3,2-de][1 ,7]phenanthroline-7-one (CRL 881 8), 

la S-methoxymethyl-ZH-pyrido^^^-deltl ,10]phenanthroline-7-one (CRL 8821) et la 
S-methoxymethyl-ZH-pyridoK.S^-deltl.TJphenanthroline^-onetCRL 8820), 

la 3-fluoro-7H-pyrido[4,3,2-de][1 t 10]phenanthroline-7-one (CRL 8823) et la 3-fluoro- 
7H-pyrido[4,3,2-cfe][1,7]phenanthroline-7-one (CRL 8822), 

la 3-acetoxymethyl-9-methoxy ZH-pyrido^.S^-c/ejfl.lOJphenanthroline^-one (CRL 
8825) et la 3-acetoxymethyl-9-methoxy 7H-pyrido[4,3 l 2-de][1,7]phenanthroline-7-one 
(CRL 8824). 

EXEMPLE 19 

2-methyl 7H-pyrido[4,3,2-de][1,lO]phenanthroline-7-one {CRL 8827) et 
2-methyl 7H-pyrido[4,3,2-c/e][1 f 7]phenanthroIine-7-one (CRL 8826) 

Un melange de compose 1-1 b et de compose 11-1 b (80 mg, 0,4 mmol) est dissous 
dans I'acide acetique (10 ml) avec du chlorure d'ammonium (64 mg, 12 mmol) et la 
solution, maintenue sous agitation, est chauffee a 70° C. L'acetaldehyde (88 mg, 2 
mmol) dans I'acide acetique (10 ml) est ajoute goutte a goutte. Le melange est 
chauffe a reflux sous azote pendant 45 minutes, puis refroidi. Apres addition d'eau, la 
solution est alcanisee au NH 4 OH et extraite au dichloromethane. Apres sechage 
MgS0 4 et evaporation, le residu obtenu est purifie par flash-chromatographie sur 
siiice". 

Sont prepares selon la procedure decrite ci-dessus : 

la 2-benzyI-7H-pyrido[4,3,2-de][1 I 10]phenanthroline-7-one (CRL 8829) et la 2- 
benzyl-7H-pyrido[4 ( 3,2-de][1 JJphenanthroline-7-one (CRL 8828), 

la 2-(2'-chloroethyl)-7H-pyrido[4,3 ( 2-de][1,10]phenanthroline-7-one (CRL 8831) et la 
2-(2'-chloroethyl)-7H-pyrido[4,3,2-tfe][1 ,7]phenanthroline-7-one (CRL 8830), 
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la 2-(2 , -methoxymethyi)-7H-pyridot4 l 3,2-tfe][1 t 10]phenanthroline-7-one (CRL 8833) 
et la 2^2 , -methoxym§thyl)-7H-pyrido[4,3,2-c/e][1 l 7]phenanthroline-7-one(CRL 8832). 

Les resuitats des essais pharmacologiques in vitro et in vivo, presentes ci-apres, 
5. mettent en evidence les proprietes cytotoxiques des composes de formule (I) et (la), 
ainsi que les doses maximales tolerees (DMT). 



1-Activite cytotoxique sur des lignees cellulaires tumoraies en culture 
(test WITT) 

10 L'influence des composes de formule (I) et (la) sur les cellules tumoraies a ete 
evaluee a. I'aide du test colorimetrique MTT (T. Mosman. J. Immunol Methods 1983; 
65 : 55-63, J. Carmichael et a/. Cancer Res. 1987 ; 47 : 936-942). 

Le principe du test MTT est base sur la reduction mitochondriale par les cellules 
vivantes metaboliquement actives du produit MTT (bromure de 3-(4,5-dimethylthiazol-2- 

15 yl)-2,5 diphenyltetrazolium) de couleur jaune en un produit de couleur bleue, le 
formazan. La quantite de formazan ainsi obtenue est directement proportionnelle a ia 
quantite de cellules vivantes presentes dans le ou les puits de culture. Cette quantite de 
formazan est mesuree par spectrophotometrie. 

Les lignees cellulaires sont maintenues en culture monocouche a 37° C dans des 

20 boltes de culture a bouchon ferme contenant du milieu de base MEM 25 MM HEPES 
(Minimum Essential Medium). Ce milieu est bien adapte a la croissance d'une gamme 
de cellules variees diploldes ou primaires de mammiferes. Ce milieu est ensuite 
additionnee : 

- d'une quantite de 5% de SVF (Serum de Veau Foetal) decomplemente a 56° C 
25 pendant 1 heure, 

- de 0,6 mg/ml de L-glutamine, 

- de 200 lU/ml de penicilline, 

- de 200 ug/ml de streptomycine, 

- de 0,1 mg/ml de gentamicine. 

30 Les 12 lignees cellulaires cancereuses humaines qui ont ete utilisees ont ete 
obtenues aupres de {'American Type Culture Collection (ATCC, Rockville, MD, USA). 
Ces 12 lignees cellulaires sont : 

- U-373MG (code ATCC : HTB-17) et U-87MG (code ATCC : HTB-14) qui sont 
deux glioblastomes, 
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- SW1088 (code ATCC : HTB-12) qui est un astrocytome, 

- A549 (code ATCC : CCL-185) et A-427 (code ATCC : HTB-53) qui sont deux 
cancers du poumon non-a-petites-cellules, 

- HCT-15 (code ATCC : CCL-225) et LoVo (code ATCC : CCL-229) qui sont deux 
5. cancers colorectaux, 

- T-47D (code ATCC : HTB-133) et MCF7 (code ATCC : HTB-22) qui sont deux 
cancers du sein, 

- J82 (code ATCC : HTB-1) et T24 (code ATCC : HTB-4) qui sont deux cancers de 
la vessie, 

10 - PC-3 (code ATCC : CRL-1435) qui est un cancer de la prostate. 

Au plan experimental : 100 ul d'une suspension cellulaire contenant 20 000 a 50 000 
(selon le type cellulaire utilise) cellules/ml de milieu de culture sont ensemences en 
plaques multi-puits de 96 puits a fond plat et sont mis a incuber a 37°C, sous 
15 atmosphere comprenant 5% de CO2 et 70% d'humidite. Au bout de 24 heures 
d'incubation, le milieu de culture est rempiace par 100 ul de milieu frais contenant soit les 

differents composes a tester a des concentrations variant, de 10' 5 a 10" 10 M soit le 
soivant ayant servi a la mise en solution des produits a tester (condition controle). Apres 
72 heures d'incubation dans les conditions precedentes, le milieu de culture est rempiace 

20 par 100 ul d'une solution jaunatre de MTT dissous a raison de 1 mg/ml dans du RPMl 
1640. Les microplaques sont remises a incuber pendant 3 heures a 37°C puis 
centrifugees pendant 10 minutes a 400 g. La solution jaunatre de MTT est eliminee et les 
cristaux de formazan bleu formes au niveau cellulaire sont dissous dans 100 ul de 
DMSO, Les microplaques sont ensuite mises sous agitation pendant 5 minutes. 

25 L'intensite de la coloration bleue resultant done de la transformation du produit MTT 
jaune en formazan bleu par les cellules encore vivantes au terme de I'experience est 
quantifiee par spectrophotometrie a Taide d'un appareil de type DYNATECH 
IMMUNOASSAY SYSTEM aux longueurs d'onde de 570 nm et 630 nm correspondant 
respectivement aux longueurs d'ondes d'absorbance maximaie du formazan et au bruit 

30 de fond. Un logiciel integre au spectrophotometre calcule les valeurs moyennes de 
densite optique ainsi que les valeurs de deviation standard (Dev. Std.) et d'erreur 
standard sur la moyenne (ESM). 

L'activite inhibitrice de la croissance cellulaire des composes de formule (I) et (la) sur 
les differentes lignees cellulaires tumorales a ete mesuree en comparaison avec celle du 
35 produit naturel. A titre d'exemple, les valeurs des concentrations encadrant les 
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concentrations inhibitrices 50 % (CI 50) obtenues pour chaque compose sont 
presentees, dans le tableau i, ci-apres : 

L'ensemble des composes etudies presente une activite inhibitrice significative de la 
5 proliferation cellulaire des 12 lignees tumorales humaines : U-87MG, U-373MG, 
SW 1088, T24, J82.HCT-15, LoVo,MCF7, T-47D, A549, A-427 et PC-3 avec uhe CI 50 

pouvant etre comprise entre 10" 5 et 10" 9 M t selon les composes et les lignees tumorales 
testes. 
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2 - Determination de la dose maximale toleree (DMT) 

devaluation de la dose maximale toleree a ete realisee chez des souris B6D2F1/Jico 
.5 agees de 4 a 6 semaines. Les composes ont ete administres par voie intraperitoneale a 
des doses croissantes s'echelonnant .de 2,5 a 160 mg/kg. La valeur de la DMT 
(exprimee en mg/kg) est determinee a partir de I'observation du taux de survie des 
animaux sur une periode de 14 jours apres une administration unique du produit 
considere. devolution ponderale des animaux est egalement suivie pendant cette 
10 periode. Lorsque que la valeur de ia DMT est superieure a 160 mg/kg, la valeur de la 
DMT est assimilee a 160 mg/kg par defaut. 

Les resultats de Pestimation de la dose maximale toleree (DMT) sont rassembles dans le 
tableau II suivant : 

TABLEAU ll 

15 Doses Maxi males Toierees 



Composes CRL 


DMT (mg/kg) 


CRL8388 (Exemple 4) 


10 


CRL8293 (Exemple 1 ) 


10 


CRL8294 (Exemple 1) 


10 


CRL8363 (Exemple 2) 


10 


CRL8364 (Exemple 2) 


5 


CRL8367 (Exemple 3) 


10 


CRL8396 (Exemple 5) 


20 ! 


CRL8400 (Exemple 6) 


>160 ! 


CRL8401 (Exemple 6) 


> 160 


CRL8440 (Exemple 7) 


20 


CRL8441 (Exemple 8) . 


> 160 



Les produits de cette famille presentent soit une certaine toxicite directe ou peuvent 
en etre depourvu et etre alors utilises in vivo a des concentrations tissulaires elevees, 
20 done a des posoiogies fortes. 



3 - Activite antitu morale in vivo 

Les essais ont ete realises sur les modeles de : 
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- carcinome mammaire murin MXT hormono-insensible (MXT-HI), 

- adenocarcinome mammaire murin MXT horrnono-sensibie (MXT-HS), 

- iymphome L 1210. 

Le modeie d'adenocarcinome mammaire murin MXT de Watson C. ef a/. (Cancer 
5 Res. 1977; 37: 3344 - 48), greffe sur des souris B6D2F1/Jlco agees de 4 a 6 
semaines, est derive des canaux galactophores de glande mammaire; lnitialement 
hormono-sensible (modeie MXT-HS), la tumeur differenciee evolue vers une tumeur 
hormono-insensible indifferencee (modeie MXT-HI). Les agents dont I'activite 
antitumorale a ete demontree sur le plan clinique prolongent la survie des animaux 
10 porteurs de tumeurs MXT-HI et de tumeurs MXT-HS. C'est le cas par exemple du 
cyclophosphamide, de i'etoposide ou encore de radriamycine. • 

Le modeie de Iymphome L1210 est un modeie de cellules leucemiques L 1210 
d'origine murine greffees en sous cutane chez la souris. Eiies donnent naissance, dans 
100% des cas, a une tumeur solide sous cutanee (L1210 s.c.) a croissance rapide. 
15 Lorsque la valeur de DMT d'un produit a ete determinee, son activite antitumorale in 
vivo a ete caracterisee aux doses de DMT/2, DMT/4 et DMT/8 sur les modeles de 
Tadenocarcinome mammaire d'origine murine MXT-HS , du carcinome mammaire murin 
MXT-HI et sur le modeie du Iymphome L 1210 sous-cutane. 

Dans tous les exemples presentes ci-apres, quelque soit le modeie, la condition 
20 controle est representee par un lot de 9 ou 15 souris auxquelles est administre pendant 
3 semaines consecutives et a raison de 3 administrations (lundi, mercredi et vendredi) 
par semaine un volume de 0,2 ml de serum physiologique contenant le solvant utilise 
pour dissoudre les differents composes de formule (I) et (la) utilises. 

25 Au cours de ces essais, ont ete determines soit la croissance tumorale soit le taux 

de survie des souris: 

i)- La croissance tumorale a ete estimee en mesurant deux fois par semaine 
(lundi et vendredi) la surface des tumeurs MXT-HS, MXT-HI ou L 1210 greffees. Cette 
surface est calculee, en effectuant le produit de la valeur des deux plus grands axes 
30 perpendiculaires de la tumeur. La valeur de ces axes est mesuree a I'aide d'un pied a 



coulisse. 
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»)- le taux de survie des souris est calcule sous forme d'un rapport T/C ou : 

(Nombre de souris mortes 



(Nombre de jours 
de survie de la souris 
T= . mediane du lot de 
souris traitees) 



(Souris 
mediane 
traitee) 



dans les jours 
precede celui de 
mediane traitee) 



qui ont 
la souris 



(Nombre de souris mortes le meme jour que la 
souris mediane traitee) 



10 



(Nombre de jours 
de survie de la souris 
C = mediane du lot de 
souris traitees) 



(Souris 

mediane 

traitee) 



(Nombre de souris mortes 
dans les jours qui ont 
precede celui de la souris 
mediane traitee) 



(Nombre de souris mortes le meme jour que la 
souris mediane controle) 



Ce rapport represente le temps de survie moyen de la souris mediane du lot des 
souris traitees par rapport au temps de survie moyen de la souris mediane du lot des 
souris controles. Ainsi, une molecule induit une augmentation significative (P < 0.05) de 
la survie des animaux lorsque I'indice T/C excede 130%. Par contre elle presente un 
effet toxique lorsque cette vaieur de T/C est inferieure a 70%. . 



3.1 . - Carcinome mammaire murln (MXT-HO 

A titre d'exemple, nous presenterons ci-dessous I'influence des deux produits 
15 CRL8293 et CRL8294 sur la croissance des tumeurs MXT-HI. Chaque lot de souris 
greffees avec les tumeurs MXT-HI et relatif a une condition experimentaie donnee 
comprend 15 animaux. 

Traitement 1 

20 Le produit CRL8293 est administre par voie intra-peritoneale . La premiere injection 
du produit est realisee au septieme jour post-greffe (J7) a raison de 3 injections par 
semaine (lundi, mercredi et vendredi) pendant 3 semaines consecutives et a la dose de 
5 mg/kg. 



WO 01/12632 



43 



PCT/FROO/02313 



Traitement 2 

Le produit CRL8294 est administre par voie intra-peritoneale. La premiere injection du 
produit est realisee au septieme jour post-greffe (J7) a raison de 3 injections par semaine 
(lundi, mercredi et vendredi) pendant 3 semaines consecutives et a ta dose de 5 mg/kg. 



10 



Dans le tableau III suiyant, sont indiquees, en pourcentage, les diminutions (-) ou les 
augmentations (+) de la surface des tumeurs MXT-HI induites avec les traitements 1 et 2 
par rapport a la condition controle au 21 6me jour apres la greffe tumorale, soit apres 6 
administrations du produit CRL8293 ou du produit CRL8294. Au 21 *~ jour post-greffe 
1 00% des animaux controles sont encore en vie. 



TABLEAU III 



Traitements 


Surface tumorale (exprime en %) 


1 (CRL8293) 


-33 


2 (CRL8294) 


-36 



Ces resultats montrent que ces deux produits CRL8293 et CRL8294 induisent une 
15 diminution significative de la croissance des tumeurs MXT-HI. Ces resultats montrent 
que ces produits de formule I et la presentent in vivo et sur ce modele une activite 
antitumorale interessante. 



3.2.- Ad enocarcinome mammaire murin (MXT-HS) 

20 

A litre d'exemple, nous presenterons ci-dessous I'influence des deux produits 
CRL8293 et CRL8294 sur la croissance des tumeurs MXT-HS. Chaque lot de souris 
greffees avec les tumeurs MXT-HS et relatif a une condition experimentale donnee 
comprend 9 animaux. 

25 

Traitement 10 

Le produit CRL8293 est administre par voie intra-peritoneale. La premiere injection du 
produit est realisee au septieme jour post-greffe (J7) a raison de 3 injections par semaine 
(lundi, mercredi et vendredi) pendant 3 semaines consecutives et a la dose de 5 mg/kg. 

30 
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Traitement 20 

Le produit CRL8294 est administre seul par voie intra-peritoneale. La premiere 
injection du produit est realisee au septieme jour post-greffe (J7) a raison de 3 injections 
par semaine (lundi, mercredi et vendredi) pendant 3 semaines consecutives et a !a dose 
5 de 5 mg/kg. 

Dans le tableau IV suivant sont indiquees, en pourcentage, les diminutions (-) ou ies 
augmentations (+) de la surface des tumeurs MXT-HS induites avec les traitements 10 et 
20 par rapport a la condition controle au 31 6me jour apres la greffe tumorale, soit apres les 
10 9 administrations, prevues dans le protocole experimental, des 2 produits CRL8293 et 
CRL8294. Au 31 6me jour post-greffe 100% des animaux controles sont encore en vie. 

TABLEAU IV 



15 



20 



25 



Traitements 


Surface tumorale (exprime en %) 


10 (CRL8293) 


-45 


20 (CRL8294) 


-64 



30 



Ces resultats montrent que ces deux produits CRL8293 et CRL8294 induisent une 
diminution tres hautement significative de la croissance des tumeurs MXT-HS. Ces 
resultats montrent, comme sur le modele MXT-HI, que les produits de formule I et la 
presentent egalement sur le modele MXT-HS une activite antitumorale tres interessante. 

3.3.- Lvmphome L1210 

A titre d'exemple, nous presenterons ci-dessous I'influence du CRL8294 sur le temps 
de survie des souris (tableau V). Chaque lot de souris greffees avec le lymphome L1210 
et relatif a une condition experimentale donnee comprend 9 animaux. 

Traitement 100 

Le produit CRL8294 est administre seul par voie intra-peritoneale. La premiere injection 
du produit est realisee au septieme jour post-greffe (J7) a raison de 3 injections par 
semaine (lundi, mercredi et vendredi) pendant 3 semaines consecutives et a la dose de 
1,25 mg/kg. 
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Tableau V 



Traitement 


T/C (exprime en %) 


100 (CRL8294) 


136 



5 Sur le modele du lymphome L 1210 sous-cutane, le compose CRL8294 de formuie (I) 
presente une activite antitumorale. Cette derniere se caracterise par un allongement 
significatif du temps de survie moyen de la souris mediane du lot de souris ainsi traitees 
par rapport au temps de survie moyen de la souris mediane du lot des souris contrdles. 



4 - Ratios tolerance/activite cytotoxique 

Dans le tableau VI suivant, sont presentes les resultats des CI 50 (en nM) 
moyennes (calculees a partir des activites cytptoxiques individuelles obtenues sur 
15 chacune des 12 lignees tumorales etudiees) et les ratios DMT/CI50 calcules en 
effectuant le rapport des DMT et des CI50. Ce dernier rapport est exprime en nombre 
sans dimension. 

TABLEAU VI 

20 



Composes CRL 


CI50 (nM) 


DMT/CI50 


DMT/CI50* 


CRL8388 (Exemple4) 


6200 


0,0016 


1 


CRL8293 (Exemple 1) 


1250 


0,008 


5 


CRL8294 (Exemple 1) 


1450 


0,007 


4,4 


CRL8363 (Exemple 2) 


500 


0,02 


12,5 


CRL8364 (Exemple 2) 


270 


0 t 019 


.12 


CRL8367 (Exemple 3) 


1650 


0,006 


3,8 


CRL8396 (Exemple 5) 


600 


0,033 


20,6 


CRL8400 (Exemple 6) 


380 


0,42 


262 


CRL8401 (Exemple 6) 


53 


3 


1870 


CRL8440 (Exemple 7) 


10 


0,42 


1240 


CRL8441 (Exemple 8) 


5000 


3 


19.8 
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* : le ratio DMT/C150 des differents composes a ete estime en prenant comme 
reference un ratio egal a 1 pour CRL8388. 

Les composes de formuie (I) et (la) presentent une activite antitumorale 
5 significative a ia fois in vitro el in vivo dans les conditions experimentaies decrites ci- 
dessus. In vitro, iis inhibent la croissance des cellules tumorajes, comme en temoignent 
les resultats des tests colorimetriques MTT. In vivo, ils inhibent de maniere significative 
et considerable la croissance des tumeurs MXT-Hl et MXT-HS et augmentent de 
maniere significative le temps de survie moyen de la souris mediane du lot des souris 
10 ainsi traitees et greffees avec le lymphome L 1210 par rapport au temps de survie moyen 
de la souris mediane du lot des souris controles. 

Grace a leurs proprietes cytotoxiques, les composes de formules (I) et (la) tels que 
decrits ou sous forme de sels ou solvates pharmaceutiques acceptables, peuvent etre 
15 utilises comme principes actifs de medicaments pourtraiter les tumeurs cancereuses et 
leurs metastases. 

Les composes de formules (I) et (la) sont generalement administres en unites de 
dosage etablies soit par m 2 de surface corporelle, soft par kg de poids. Les dites unites 
de dosage sont de preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans 
20 lesquelles le principe actif est melange avec un (ou plusieurs) excipient(s) 
pharmaceutique(s). 

Les composes de formuie (I) et (la) peuvent etre utilises selon la pathologie 
cancereuse du sujet a traiter a des doses comprises entre 0,05 et 350 mg/m 2 de surface 
corporelle, de preference a des doses de 0,5 a 50 mg/nrVjour pour un traitement curatif 

25 dans sa phase aigue en fonction du nombre de cycles de traitement de chaque cure. 
Pour un traitement d'entretien, on utiiisera avantageusement les composes de formules 
(I) et (la) a des doses de 0,05 a 25 mg/m^jour, de preference a des doses de 0,1 a 1,5 
mg/m 2 /jour selon le nombre de cycles de traitement de la cure. Ils pourront etre associes 
aux medicaments anti-tumoraux utilises dans les . protocol es valides de 

30 polychimiotherapie intensive. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
I'administration par voie orale, intraveineuse, les principes actifs peuvent etre 
administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports 
pharmaceutiques classtques adaptes a la therapeutique humaine. Les formes unitaires 

35 d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les 
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comprimes, eventuellement secables, ou les gelules, les implants et les formes 
d'administratton intraveineuse. 

Pour une administration parenteral (perfusion intraveineuse a debit constant), on 
utilise des suspensions aqueuses steriles, des solutions salines isotoniques steriles ou 
5 des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des 
agents solubilisants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol, 
le polyethyleneglycol, ou une (3 cyclodextrine.. 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse et 
destinee a une perfusion realisee sur 1 a 24 h, on peut utiliser un cosolvant : un alcool 
10 tel que Pethanol, un glycol tel que le polyethyleneglycol ou le propyleneglycol et un 
tensioactif hydrophile tel que le Tween 80. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on peut 
ajouter au principe actif, micronise ou non, un agent mouillant tel que le laurylsulfate de 
sodium et on melange le tout avec un vehicule pharmaceutique tel que la silice, la 
5 gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou 
analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, de divers polymeres ou 
d'autres matieres appropriees ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite 
prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une facon continue une quantite predetermined 
de principe actif. 

20 On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif avec un diluant 

tel qu'un glycol ou un ester de glycerol et en incorporant le melange obtenu dans des 

gelules molles ou dures. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules ou 

microspheres, eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 
25 Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec une 

cyclodextrine, par exemple a-, p- ou y-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine ou 

methyl-p-cyclodextrine. 

Les composes de formules (I) et (la) seront utilises dans le traitement de la plupart 
30 des tumeurs solides du fait de leurs activites cytotoxiques puissantes, en particulier pour 
traiter les tumeurs cerebrates, les cancers du poumon, les tumeurs de I'ovaire et du 
sein, les cancers de I'endometre, les cancers colo-rectaux, les cancers de la prostate et 
les tumeurs testiculars. 
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REVENDICAT1QNS 

1 - Composes de formules : 

5 . 




O Rt O 

Formule I Formule la 



dans lesquelles : 

Ri, ^2. R4 et R5 sont choisis parmi I'hydrogene, les halogenes, ies groupes 
alkyle en C<|-C6, hydroxy, -CHO, -ORs, -COOH, -CN, -CO2R8, -CONHR 8 , -CONR8R9, 
10 -NH2. -NHRq, -N(R 8 )2 -NH-CH2-CH2-N(CH 3 )2. -NH-CH2-CH2-CI, -NHCORa. 
morpholino, nitro, SO3H, 

-CH 2 -N-COOR 8 , -CH 2 -N-COOR 8 
CH 2 -COOR 9 CH 2 -Ar 

15 

R8 et Rg etant choisis parmi les groupes alkyle en C1-C6, et les groupes phenylalkyle 
(C1-C4) et Ar etant un groupe aryle en C6-C14, 

- R6 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes alkyle en Ci-C6, 
-(CH2)nRlO avec R10 etant choisi parmi les halogenes, les groupes -OH, alkoxy (C-|- 

20 C6), -0-CO-alkyle(Ci-C6) et n compris entre 1 et 6, les groupes -CN, -C02Et, -COR11 
avec R11 etant choisi parmi les groupes C1-C6 et phenylalkyle (C1-C4), et les groupes 
-NR12R13 avec R12 et R13 choisis independamment I'un de I'autre parmi I'hydrogene, 
les groupes alkyle en C1-C6, phenylalkyle (C1-C4) , -(CH2) n Rl4 avec R14 etant choisi 
parmi les halogenes, les groupes alkoxy (C1-C6) et -N(CH3)2 et n compris entre 1 et 6, 

25 - R7 est choisi parmi I'hydrogene, les groupes alkyle en (C1-C6), phenylalkyle (C1- 
C4), -NR15R-16, avec R15 et R16 choisis independamment Tun de I'autre parmi 
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I'hydrogene, les groupes atkyle. en C1-C6 et phenylalkyle (C1-C4) e t -(CH2)nRl7» avec 
R17 choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes -OH, alkoxy (C1-C6) et n 
compris entre 1 et 6, 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
5 acceptables. _ 

2 - Composes selbn la revendication 1 qui sont des composes de formules I ou la dans 
lesquelles : 

Rl, R2. R3. R4 et R5 sont choisis parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes 
alkyle en C1-C6, hydroxy, -CHO, -ORq, -COOH, -CN, -CO2R8. -CONHRs, -CONRsRg, 
10 -NH2, -NHR8, -N(R8)2> -NH-CH2-CH2-N(CH3)2, -NHCORs, morpholino, nitro , SO3H, 

-CH 2 -N-COOR 8 , -CH 2 -N-COOR 8 

I i 
CH 2 -COOR 9 CH 2 *Ar 

R8 et R9 etant choisis parmi les groupes alkyle en C-J-C6, et Ar etant un groupe aryle en 
15 C6-C14, 

3 - Composes selon la revendication 1 qui sont des composes de formules I ou la 
dans lesquelles : 

Rl, R2» R3» R4 et R5 sont choisis parmi Thydrogene, les halogenes, les groupes 
alkyle en Ci-C6 r hydroxy, -ORs, N0 2 , -NH2, -NHRs, - NH(Rs)2, -NH-CH2-CH2- 
20 N(CH3)2, -NH-CH2-CH2-CI, -NHCORs, R8 etant choisi parmi les groupes alkyle en C^- 
C6, 

- R6 est choisi parmi I'hydrogene, les groupes -(CH2)nRlO avec R10 etant choisi 
parmi les halogenes, le groupe -0-CO-CH3, les groupes alkyle en C1-C6 et les groupes 
NR12R13 avec R12 et R13 choisis independamment Tun de I'autre parmi I'hydrogene, 

25 les groupes alkyle en C1-C6, benzyle, -(CH2)nRl4 avec R14 etant choisi parmi les 
halogenes, les groupes alkoxy (C-|-C6) et -N(CH3)2 et n compris entre 1 et 6, 

- R7 choisi parmi I'hydrogene, les groupes alkyle en (C1-C6), benzyle, -NR-jsR-js 
avec R15 et R-)6 choisis parmi I'hydrogene, les groupes alkyle en C1-C6 et benzyle, et - 
(CH2)nRl7. avec R17 choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes -OH, alkoxy 

30 (C-J-C6) et n compris entre 1 et 6 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 
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4 - Composes selon la revendi cation 3 qui sont des composes de formules I ou la dans 
lesquelles au moins I'un des groupes R-j, R2, R3 R4 ou R5 est un groupe ORq. 

5 - Composes selon la revendication 3 qui sont des composes de formules 1 ou la 
dans lesquelles : 

5 - R-| est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes hydroxy, methoxy, nitro, -' 
NH2, -NHCH3, -NH-CH2-CH2-N(CH3)2,.-NH-CH2-CH2-CI, -NHCOCH3, 
R2 est I'hydrogene, 

R3 et R5 sont choisis parmi I'hydrogene ou les groupes hydroxy, methoxy, 
et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
10 acceptables. 

6 - Composes selon la revendication 3 qui sont les composes de formule (I) : 
la 11-methoxy-7H-pyrido[4 f 3,2-c/e][1 ,7]phenanthroiine-7-one, 

la 1 1 -chloro-7H-pyrido[4,3,2-o , e][1 ,7]phenanthroline-7-one, 

la 4-methoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1 ,7]phenanthroiine-7-one, 
15 la 4,1 1-dimethoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1 ,7]phenanthroiine-7-one, 

la 4,9-dimethoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1,7]phenanthroiine-7-one, 

la 9-methoxy-7-H-pyrido[4,3,2-de][1 ,7]phenanthroline-7-one, 

la QJI-dimethoxy^-H-pyrido^.S^-deKl.Tlphenanthroiine^-one, 

la 3-acetoxymethyl-7H-pyrido[4,3 t 2-de][1 ,7]phenanthroline-7-one, 
20 la 3-acetoxymethyl-9-methoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1 ,7]phenanthroline-7-one, 

la 2-(2-chloroethyl)-7H-pyrido[4,3 1 2-de][1 l 7]phenanthroline-7-one, 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

7 - Composes selon la revendication 3 qui sont des composes de formule (la): 
25 la 8-methoxy-7H-pyrido[4,3,2-c(e][1 ,1 0]phenanthroline-7-one 

(a S-chloro^H-pyrido^S^-deXI ,10]phenanthroline-7-one, 
la 4-methoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1 ,10]phenanthroline-7-one, 
la 4 l 8-dimethoxy-7H-pyrido[4,3 l 2-de]t1 ^Olphenanthroline^-one, 
la 4,10-dimethoxy-7H-pyrido[4,3,2-de][1 ,10]phenanthroline-7-one, 
30 la 10-methoxy-7-H-pyrido[4,3,2-de][1 ,10]phenanthroline-7-one, 
la 8,10-dimethoxy-7-H-pyrido[4,3,2-de][1,10]phenanthroline-7-one, 
la 3-acetoxymethyl-7/-/-pyrido[4,3 f 2-c/e][1 ,10]phenanthroline-7-one, 
la 3-acetoxymethyl-9-methoxy-7H-pyrido[4,3,2-o / e][1,10]phenanthroline-7-one l 
la 2-(2-chloroethyl)-7H-pyrido[4,3 t 2-de][1,10]phenanthroline-7-one t 
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et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 



8 - Composition pharmaceutique comprenant une quantite efficace d'un compose 
5 choisi parmi les composes selon Tune quelconque des reyendications 1 a 7, pourtraiter, 
grace a leurs proprietes cytotoxiques, les tumeurs cancereuses et leurs metastases. 

9- Utilisation des composes tels que definis dans I'une quelconque des 
revendications 1 a 7 pour la fabrication d'un medicament anticancereux. 

0 

10 - Precede de preparation de composes selon la revendication 1 qui consiste a : 
a) faire reagir selon une reaction d'hetero Diels-Aider une quinoleine dione de formule : 



15 




et un azadiene de formule 
20 v 




V 



N(CH 3 ) 2 

ou X = CH3 

pour obtenir un melange de composes 



30 




35 

Formule II Formule lia 
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b) eventuellement separer les composes de formules II et lla 

c-j) faire ensuite reagir un compose de formules II et ou lla 

avec ie dimethylformamide dimethylacetal pour obtenir une enamine de formule 



N(CH 3 ) 2 



N(CH 3 ) 2 



10 




R 5 
R 4 



R 1 O 

Formule Ilia 



15 



puis fonctionnaliser les enamines pour introduire les substituants R6 et/ou R7 et cycllser 

pour obtenir les composes de formules I et/ou la 

ou - • 

C2) fonctionnaliser et cycliser en meme temps pour obtenir les composes de formules I 
20 et/ou la, 

d) eventuellement separer les composes de formules 1 et la. 

11 - Procede de preparation de composes selon la revendication 1 de formules I ou la 
dans lesquelles R6 et R7 sont des atomes d'hydrogene, qui consiste : 

a) a faire reagir selon une reaction d'hetero Diels-Alder une quinoleine dione de 
25 formule : 

R1 

IV 



30 




et un azadiene de formule 



35 




V 



N(CH 3 ) 2 
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ouX= CH2-CH2-NHB0C 

pour obtenir un melange de composes 



10 




Formule II Formule lla 



b) eventuellement separer les composes de formules II et lla, 

c) cycliser un compose de formules II et/ou lla pour obtenir un compose de formules I 
15 et/ou la, 

d) eventuellement separer les composes de formules I ou la. 

12. Procede .de traitement d'un patient presentant une tumeur cancereiise qui : 
consiste a administrer a ce patient une quantite efficace d'un compose tel que defini a la 
20 revendication 1. 
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